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ASSEMBLEE GENERALE 


La mort de notre regretté Président, le Professeur MENETRIER, 
a modifi¢, aprés élections, la composition du Bureau de la ma. 
nicre suivante : 


Président : M. le Professeur Cl. REGAup, Membre de |’ Acadé- 
mie de Médecine, Directeur de l'Institut du Radium. 

Vice-Président : M. le Professeur G. Roussy, Membre de |’ Aca- 
démie de Médecine, Directeur de l'Institut du Cancer. 

Au Conseil d@Administration, M. MENETRIER est remplacé par 
M. le Professeur-Agrégé J. Troisier, et & la Commission de Tre- 
vail et de Recherches, par M. le D' LAcASSAGNE. 


Elections de deux membres correspondants —nationaur: 
M. Tison (de Lille), présenté par MM. Roussy et Lerovx, et 
M. Drikssens (de Lille), présenté par MM. Leroux et OBERLING. 


Elections de deux membres correspondants  étrangers : 
MM. Srronc et M. George M. Smirn (de Université de Yale New- 
Haven, Connecticut), présentés par MM. Rovussy et OBERLING. 


* 
ok 
Allocution de M. Cl. Regaud 
MES CHERS COLLEGUES, 


Le bel cloge de MENETRIER, lu par M. OBERLING, fait ressortir 
maniére saisissante la grandeur de la perte qu’a faite 
Association francaise pour l’Etude du Cancer, par la mort de 
son Président. 

Lorsque j’ai accepté, il y a un an, la proposition que m’a faite 
votre Bureau d’étre candidat 4 la vice-présidence de notre Asso- 
ciation, la longue vie que nous espérions pour MENETRIER com- 
portait pour moi la perspective de rentrer bient6t dans le rang. 

Aprés sa mort soudaine, je n’ai pas su résister aux amicales 
sollicitations de M. le Doyen Rovwssy, et voici que vos suffrages 
m’appellent a la présidence. 

Je suis trés honoré par votre vote, et je vous en remercie. 

Je ferai mon possible pour bien m’acquitter de la fonction que 
vous venez de me confier. 
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A propos du _ procés-verbal 


Réponse a la communication de M. Guy 


au sujet de la réaction de lacto-gélification 
PAR 


M. W. KOPACZEWSKI 


Sous le titre « A propos de la réaction de Kopaczewski >», 
M, A. Guy a présente, le 20 mai 1935, a la Société pour Etude 
du Cancer, un travail concernant lapplication de cette réaction 
au diagnostic du cancer. Cette communication nécessite une mise 
au point, en ce qui concerne l’expérimentation et linterprétation. 

I. — Apres avoir largement cité notre note, présentée par 
M. dArsonval le 23 juillet 1984 4 PAcadémie des Sciences de 
aris, Pauteur fait les remarques suivantes : 

« 1° W. Kopaezewski n’ayant pas indiqué quel est, d’aprés lui, 
le temps de gélification du sérum normal, il est impossible 4 d’au- 
tres expérimentateurs d’obtenir des indices de néoformation 
comparables & ceux de auteur » (p. 226). 

Cette remarque est non fondée. En effet, le 30 juin 1934, done 
avant Papplication de la lacto-gélification au diagnostic du can- 
cer, nous avons présenté a la Société de Biologie de Paris une 
note sur la gélification du sérum présumé normal. Cette déter- 
mination constitue le point de départ de toute application ulté- 
rieure de ce phénoméne. Elle permet 4 chaque expérimentateur 
de se placer dans les mémes conditions que nous-mémes et, par 
conséquent, de retrouver les chiffres que nous avons publiés. 
Vignorance de cette publication n’a dene pas permis & M. Guy 
de retrouver ces conditions expérimentales ; pour cette raison, 
le temps de gélification du sérum normal serait, d’aprés lui, au 
minimum 8 heures, alors que, dans nos conditions expérimen- 
lales, ef 4 la température choisie par l’auteur, il aurait di étre 
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@environ 85 minutes. Plusieurs auteurs ont retrouvé ce temps, 
notamment MM. Hinglais, Legrand, Polichetti, Marchese, Mer- 
lino et autres. Seul, Gillier, en étudiant la lacto-gélification dy 
sérum humain nermal en Indo-Chine, a signalé le chiffre de 
24 heures. Ces écarts s’expliquent, croyons-nous, en grande par- 
tie, par Pemploi d’un acide lactique commercial d’une densité 
1.021 4 15°C et non de lacide lactique du Codex francais, dont 
la densité doit étre de 1.024 & la méme température : le premier 
contient 75 % d’acide pur, tandis que le dernier — 97 % au 
moins. Et pourtant, ncus avons expressément souligné ce point 
dans notre note citée par M. Guy, et nous avons, de plus, donné 
tous les caractéres physico-chimiques de cet acide, afin de véri- 
fier le degré de sa concentration (février in Bull. des Sciences 
pharmacol.). Il se peut aussi que, tout en suivant « scrupuleu- 
sement la technique indiquée » par nous, l’auteur n’a_ pas 
observé toutes les conditions de prélévement du sang, sur les- 
quelles nous ne trouvons pas de précision dans sa publication ; 
or, nous avons insisté sur la nécessité que ce prélévement soit fait 
a jeun (alimentaire et médicamenteux), en évitant la stase vei- 
neuse, etc., et nous avons expliqué les raisons de cette conduite 
(mars 1935, in Bull. des Sciences pharmacol.), 

« 2° Comment est-il possible d’établir, pour ces indices de 
néofcrmation, une meyenne ayant de la valeur avee des nombres 
aussi différents que 1,5 et 16,0, 1,5 et 27,0, 1,5 et 40,0 et surtout 
4,0 et 63,0 avee 3 cas seulement examinés ? 

« 3° L’indice de néofcrmation pourra-t-il permettre d’¢tayer 
un diagnostic de cancer alors qu’il est par exemple égal a 6 envi- 
ron, aussi bien pour les lésions inflammatcires ou tuberculeuses 
(Tab. Il) que pour des tumeurs malignes cutanées (Tab. 1). 

Enfin, il est difficile d’approuver l’auteur lorsqu’il parle des 
« résultats encourageants déja obtenus (environ 90 %) »; il 
est vrai que sur les 168 cas examinés, il a obtenu avec sa tech- 
nique 156 cas positifs ; mais, ce pourcentage serait-il resté le 
méme apres examen de plusieurs centaines de cas ? Rappelons- 
nous, par exemple, la non-valeur, en hématologie, de pourcen- 
tages leucocytaires faits aprés le dénombrement de 100 ou 
150 leucocytes seulement » (p. 226). 

Ces remarques peuvent étre réunies, il nous semble, et expri- 
mées sous forme de réserve générale concernant la conclusion 
que nous avons tirée, en nous basant sur examen de 168 cas 
des diverses nécformations. Mais, notre conclusion était-elle tel- 
lement ferme et catégorique ? Nous nous permettons de la citer: 
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« En résumé, la facilité avec laquelle on peut exécuter la lacto- 
gélification sérique, les bases expérimentales sur lesquelles elle 
repose, les résultats encourageants déja obtenus (environ 90 %), 
nous autorisent 4 la livrer aux expérimentateurs avec Vespoir 
quelle permettra de dépister dés le début tout processus de néo- 
formation » (p. 326, souligné par nous). En revenant, plus 
récemment, sur ce sujet (3 avril 1935, in Zeit. fuer Krebsfors- 
chung), nous avons écrit: « Il semble que la lacto-gélification 
accélérée pourra servir au diagnostic différentiel du cancer » 
(p. 271). 

Ces conclusions sont done trés réservées ; cette réserve nous a 
été dietée par une expérimentation de 25 ans et par la contem- 
plation des enterrements successifs des diverses applications 
chimiques et physiques a la clinique. Mais, plus que cette sta- 
tistique restreinte, mais concluante, les bases expérimentales, 
sur lesquelles cette réaction repose (note du 23 juillet 1934 a 
l'Académie des Sciences), nous autorisaient de la livrer aux fins 
de vérification. En effet, chercheur isolé, nous n’avons pas a 
notre dispesition un matériel clinique abondant ; c’est au prix 
de trés grandes difficultés et grace au concours bienveillant de 
MM. Gosset, Hartmann et Lacassagne que nous avons pu réunir 
en six mois le nombre de cas suffisant pour aboutir 4 une pre- 
miére évaluation. La confirmation éventuelle appartenait aux 
centres caneéreux, et cn nous permettra de souligner que c’est 
nous-mémes qui avons demandé a M. Roussy et a4 M. Regaud de 
la soumettre & un examen sur une large échelle. Mais, il va sans 
dire, que cette vérification devrait s’effectuer en respectant les 
conditions que nous avons cru devoir fixer. 

A ce point de vue, M. Guy ne s’est pas donné la peine de 
consulter toutes nos communications, parues avant la_ présen- 
talion de son travail le 20 mai 1935. En les censultant, il aurait 
constaté que, sans attendre les résultats de ses vérifications, nous 
avons nous-mémes limité, pour ainsi dire, la portée de cette réac- 
lion, en l’éprouvant dans la syphilis (Société de Biologie, juil- 
let 1934), dans la tuberculose (Académie de Médecine, mars 1935), 
dans les affections du foie (Société de Biologie, mars 1935), dans 
le choc anaphylactique (Zeit. fuer Krebsforsch, avril 1935). 
Bien plus, dés leur parution, neus avons signalé les recherches 
de Hinglais et Legrand sur l’accélération de la gélification dans 
la grossesse (Zeit. fuer Krebsforsch, avril 1935). Mais, tout en 
limitant la « spécificité » de cette réaction, nous avons « ca- 
ressé » Vespoir que malgré cela elle présenterait un intérét pour 
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préciser le diagnostic différentiel du cancer et aussi, et peut-étre 
surtout, qu'elle jetterait un rayon de lumiére sur Pétiologie dy 
cancer. 


Telles sont les observations que compcrtent les remarques de 
M. Guy. 


Il. — Quant aux résultats publiés par cet auteur, notre réponse 
peut étre bréve : les chiffres obtenus par lui pour le sérum nor- 
mal démontrent que nous n’avons pas travaillé dans les mémes 
conditions et que, par conséquent, la vérification a laquelle jl 
s’est livré ne peut pas étre prise en considération. On pourrait, 
peut-étre, interpoler des résultats obtenus par lauteur avec 
Vacide lactique 75 © ceux qu'il aurait di cbtenir avec celui 
a 97 %, mais, nous ne savons pas si c’est 1a le seul et unique écart 
de technique suivie par lui et par nous. De plus, le groupement 
des résultats fait par M. Guy est tel qu'il rend toute conclusion 
impossible : auteur n’a pas cru devoir accompagner les chif- 
fres de gélification du diagnostic clinique ; de plus, te temps de 
gélificaticn est donné en heures et il y a un hiatus entre la 9 et 
24° heure que l'auteur explique par « les conditions du travail 
dans le Laboratcire » (p. 227). 

Tous ces écueils auraient pu étre évilés si auteur avait accepté 
notre proposition de iui faire une démonstration pratique de la 
réaction : toute simple quelle paraisse, elle est, dans son ex¢- 
culicn, assez délicate, comme, du reste, toute réaction colloidale, 
pour quelqu’un peu familiarisé avee les études des phénomenes 
colloidaux. 

Nous regrettons done vivement que la vérification sur laquelle 
nous avons tant insisté auprés de M. Roussy ne puisse pas étre 
retenue, malgré « les longues et minutieuses recherches de 
controle » (Reussy, ibid., p. 230). Nos regrets sont d’autant 
plus vifs que les récentes vérifications, faites 4 PEtranger, par 
Hinglais, Legrand, Polichetti, Marchese, Merlino et autres confir- 
ment nos premiers résultats. 

De sorte que nous ne pouvens pas accepter, pour le moment, 
le jugement de M. Roussy, exprimé au cours de la discussion 
ayant suivi la communication de M. Guy: « La question me 
parait maintenant jugée et pas davantage que tant d’autres, la 
réaction proposée par M. Kopaczewski ne répond pas aux espoirs 
que l’on a cru fonder sur elle. » (p. 231). 

A ce jugement, basé sur 160 déterminations, exécutées dans 
des conditions incorrectes, nous pouvons opposer un autre. 
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« La réaction de Kopaczewski n’est pas strictement spécifique, 
mais le pcurcentage de positivité élevée qu’elle donne (85,4 %), 
comparativement 4 d’autres réactions sérologiques utilisées, nous 
permet de la considérer comme un adjuvant précieux et d’une 
réelle utilité pour le dépistage, dés le début, des néoformations » 
(Laura Cappon, p. 236). 
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Extériorisation chirurgicale du petit bassin 


et curiethérapie du cancer du col utérin 
PAR 


M. de BACKER (Gand) 


Au cours de publications antérieures parues dans le Journal 
de Radiologie et d’Electrolcgie, 1923, le Bulletin de V’Association 
francaise pour (Etude du Cancer, 1923, le British Journal of 
Radiology, 1924, le Progrés Médical, 1924, le Nederlandsch 
Tijdschrift voor Geneeskunde, 1925, les rapports du Congres 
International de Radiologie de Londres, 1925, nous avons exposé 
comment, en collaboration avec le D* Daels, nous nous sommes 
efforeés & rechercher un traitement curiethérapique du_ cancer 
du col] utérin plus efficace que celui utilisé couramment, et cela 
au moyen dune irradiation plus homogéne du petit bassin et 
dune irradiation a tergo de la lésion cancéreuse. 

L’irradiation purement vaginale du cancer du col utérin peut 
étre considérée comme une mauvaise irradiation : unicentrique, 


réalisée au centre de la lésion cancéreuse, au lieu de l’attaquer — 


de facon périphérique. Cette irradiation vaginale porte — son 
maximum (intensité sur des tissus en voie de nécrose et pro- 


voque fatalement la nécrose de nouveaux tissus, en milieu infecté 
et infecté de streptocoques virulents dans 60 0/0 des cas. Le x 
danger d’extension ou d’exacerbation dune infection virulente — 
au cours dune irradiation vaginale est augmenté du fait que le — 


placement des tubes de radium lui-méme contrecarre de facon 


absolue ou relative écoulement vers Vextérieur des séerétions 
infectées. La méthode du D' Van Damme, de Gand, consistant 4 4 
irradier au début, avee des doses réduites de radium appliquées f 
de fagon intermittente, évite, dans une large mesure, les compli- — 
cations infectieuses et transforme, aprés un certain temps, une 


r 
e| 
a 
q 
a 
t 
n 
l 
i 
] 
] 
I 
( 

{ 
FE 


CURIETHERAPIE DU CANCER DU COL UTERIN 557 
reaction de Ruge-Philipp positive en réaction négative, mais 
elle prolonge, de facon défavorable, la durée d irradiation. 

Le Professeur Regaud, dans une conférence faite récemment 
Bruxelles, communiqua que l'adjonction dune irradiation 
pripelviene par rayons X lui avait permis de faire monter le 
chiflre absolu de guérisons, de telle facon que ce chiffre dépas- 
sait en ce moment légérement 20 6/0. Sans aucun doute, ce 
pourcentage peu élevé de guérisons est dt en partie au fait 
qu'un grand nombre de malades viennent consulter le médecin 
au moment ot! des métastases A distance existent déja et ot 
tout traitement curatif est devenu impossible ; mais méme pour 
Jes cas les plus favorables, le pourcentage définitif de guérisons 
ne dépasse pas 66 a 75 0/0. Le défaut @homogénéité dirradia- 
tion du petit bassin et état d’infection de la lésion cancéreuse 
sont stirement les’ grandes causes de linsuffisance des résultats 
thérapeutiques. 

L’examen histologique des fragments prélevés au cours d’une 
irradiation vaginale ne fournit que des données fautives au sujet 
du résultat thérapeutique, étant donné que le fragment est pré- 
levé A la surface de la tumeur, surface qui, précisément, recoit 
le maximum de rayonnement. Les belles images histologiques de 
régression.ne fournissent en occurrence aucune donnée, au sujet 
de la facon dont les parties profondes de la tumeur, les lésions 
dextension dans les paramétres ou les ganglions du petit bassin 
sont influencés par Virradiation. 

Lirradiation homogéne du petit bassin par rayons X ou par 
télécuriethérapie ne semble pas avoir amélioré suffisamment 
les résultats, si bien que nous devons admettre que les avantages 
que, théoriquement, on pouvait en attendre, sont contrecarrés 
par des inconvénients inhérents a ces méthodes. 

Nos efforts ont done porté sur de nouvelles méthodes dirra- 
diation homogéne du_ petit bassin et dirradiation périphérique 
de la tumeur du col utérin. 

La premi¢re technique ¢laborée consista dans le placement 
de tubes de facon extra-péritonéale le long des parois du petit 
bassin, suivant une fili¢re allant de l'ischion vers la ecréte iliaque, 
le long de l’épine sciatique, la ligne innominée et le psoas en 
passant en-dessous des gros vaisseaux et de luretére. C’était 
la technique dite du drainage radium-thérapique du_ petit 
bassin. 

Au point de vue technique opératoire, le placement des tubes 
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558 M. DE BACKER 
de radium ne rencontrait pas de grandes difficultés. Theorique- 


ment, le procédé avait ’avantage d’assurer une irradiation plus 
hcmogéne de la lésion cancéreuse, les tubes de radium étant 


Fig. — Cas €.M. Epithélioma baso-fuso-cellulaire 
avee infiltration lymphocytaire du tissu conjonctif. Avant Virradiation 


placés a la région externe des paramétres et en-dessous des gros 
vaisseaux ; mais il comportait les inconvénients de léser le tissu 


conjonctif par Pintroduction de ces tubes et de les placer en un 
tissu qui, dans de nombreux cas, était infecté par la propaga: 


(1) Nous devens nos microphotographies 4 la précieuse collaboration du 


Biltris. 
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tion de Vinfection existant au niveau de la lésion cancéreuse, 
deux inconvénients dont importance est devenue classique par 
les travaux de Vécole de Regaud. II fallait prévoir également le 


Fig. 2. Dix jours aprés le début de Virradiation du bassin extériorisé 
(5 tubes de 5 mgr. de radium élément), les phénoménes de dégénérescence 
apparaissent nettement sous forme de pycnose, de chromatolyse des 
hoyaux, achromatose, vacuolisation, disparition de zones qui semblent 
avoir été occupées antérieurement par les cellules néoplasiques. 


danger d'une infection ascendante surajoutée le long du tunnel 
foré dans les tissus, au cas ott les tubes y seraient laissés durant 
un laps de temps prolongé ; de 1a, la nécessité de réduire cette 
irradiation périphérique A quelques jours et Vimpossibilité d’irra- 
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dier de cette facon durant plusieurs semaines, ainsi que l’exigent 
les données scientifiques fournies ce sujet par lécole de 


Fic. 3. — Huit jours aprés la fin de Virradiation qui a duré douze jours, soit 
dix jours aprés la prise du fragment précédent, nous observons de grands 
blocs de chromatine en pycnose, des phénoménes intenses de vacuolisa- 
tion, et Vapparition despaces clairs semblant résulter de la destruction 
des éléments néoplasiques. Quelques noyaux semblent cependant ici et 1a 
en trop bon état anatomique pour donner pleine confiance au sujet d’une 
régression absolue et définitive. Nous y avons vu Vindication de prolonger 
ou @intensifier le traitement et nous y avons ajouté Virradiation vagi- 
nale. 


Regaud. L’expérience clinique permit denregistrer de trés belles 
guérisons & cété de complications d’hémorragies dans quelques 
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ut — ties rares cas, de phlébites et de longue persistance d'une fistule 
le infectée dans des cas plus nombreux. L’impossibilité d'une désin- 


fection du tissu péricancéreux était stirement en loccurrence la 


vit 
» 4 Fig. 4. — Cas A.M. Dix jours aprés le début dune irradiation du bassin 
ef a extériorisé (5 tubes de 5 mgr. Ra), un épithélioma baso-cellulaire nous 
li présente en plusieurs endroits des lésions de pyenose nucléaire, tandis 
quen dautres endroits, un faciés presque normal de la tumeur est 
conserve, 
er 
cause principale d’échee ou de complications dans un trop grand 
nombre de cas. 
es Nous n’avons pas davantage pu obtenir une amélioration des 
es | —resultats par irradiation intra-abdominale du_ petit bassin, la 
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cavité abdominale étant protégée au moyen d'un Mickulicz conte. 
nant des plaques de métal. Nous nous sommes rendu compte 
que, malgré toutes les précautions prises, le danger de péritonite 


Fic. 5. — L’irradiation a été appliquée pendant douze jours. Huit jours 
aprés la fin, soit vingt jours aprés le début de Virradiation, nous obtenons 
des faciés de régression nette avec vacuolisation protoplasmique et 
nucléaire, noyaux géants, pycnose, chromotolyse, mais la régression est 
& nouveau insuffisante pour nous donner une certitude de régression défi- 
nitive. 


demeurait trop grand et la nécessité de raccourcir les irradiations 
trop impérieuse pour pouvoir espérer une amélioration transcen- 
dante des résultats thérapeutiques. 

De concert avec le Docteur Daels, nous nous sommes décidés 
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ensuite tenter Virradiation du petit bassin aprés son extériori- 
ation chirurgicale compléte. Théoriquement, intervention chi- 


Fic. 6. — Notre crainte se trouve vérifiée par une biopsie pratiquée cing jours 
plus tard et qui nous démontre Vexistence de noyaux a faciés beaucoup 
plus normaux a cété d’autres éléments en vacuolisation et en pyenose. 
Ici encore, examen histologique nous indiquait nettement VPopportunité 
@une irradiation vaginale supplémentaire. 


turgicale paraissait possible ; dés lors, cette technique devait 
comporter, au point de vue irradiation, les avantages suivants : 

I” Possibilité d’une irradiation beaucoup plus uniforme du 
petit bassin sans danger de péritonite et sans lésion de tissus 
situés dans le voisinage de la lésion cancéreuse ; 
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2° Possibilité dune irradiation de longue durée, éventuelle. 
ment dune irradiation durant plusieurs semaines ; 

3° Irradiation a tergo ; 

4° Libre drainage des sécrétions infectées, hors du cratére can. 
céreux ; 

5° Biopsies qui permettent un diagnostic beaucoup plus exact 
de Vaction thérapeutique obtenue, puisque les fragments seraient 
prélevés & une certaine distance des foyers Wirradiation et non 
pas au contact direct de ces foyers. 

Nous n’insisterons pas sur les détails cliniques du premier cas 
ch le Docteur Daels se crut autorisé a pratiquer l’extériorisation 
du petit bassin. C’était un cas de perforation du cratére caneé- 
reux par curetage. Le petit bassin put étre extériorisé de facon 
tout a fait correcte au point de vue chirurgical. Les fonctions de 
la vessie et du rectum ne furent pas troublées. L‘irradiation fut 
effectuée de facon prudente aux fins de rechercher la sensibilité 
péritonéale ; elle ne dépassa pas 20 med. Il n’y eut aucune réac- 
tion et la plaie abdominale se ferma progressivement et sponta- 
nément en quelques semaines. Une année plus tard, il n’existait 
plus quw’une cicatrice transversale qui ne permettait en aucune 
facon de reconnaitre qu’il s’était agi, dans le cas, d’une extério- 
risation compléte du petit bassin. Les fonctions de lintestin et de 
la vessie étaient demeurées intactes et examen radiologique du 
systeme digestif et urinaire ne permettait point de reconnaitre 
de lésions appréciables. Depuis, le nombre d’extériorisations du 
petit bassin s‘éléve 4 45. Il va sans dire que la technique a subi 
diverses modifications dictées par lexpérience clinique. I] ne nous 
appartient pas de nous étendre sur les détails de ces techniques 
opératoires qui viennent d’étre démontrées et publiées par le 
Docteur Daels a l’Association flamande pour l’avancement des 
sciences médicales et au Congrés allemand de gynécologie. Nous 
nous bornons a attirer lattention sur quelques points qui nous 
intéressent spécialement. 

1° Il y a grand avantage a éviter toute lésion de tissus, toute 
ligature des ligaments infundibulo-pelviens, toute extirpation de 
ganglions, strement Ihystérectomie. ‘Toute intervention de ce 
genre assombrit le pronostic. 

2° Virradiation ne peut étre commencée que 5 a 10 jours aprés 
lextériorisation chirurgicale. 

3° Pour empécher la formation d’adhérences, la cavité doil 
étre traitée, au sérum humain. 
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4° Apres irradiation, il est contre-indiqué de fermer la plaie 
opératoire par intervention chirurgicale. 
Comme il fallait s’y attendre, les résultats thérapeutiques sont 


- 
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Fig. 7. — Cas de V. 18 jours aprés le début dune irradiation de 18 jours 
pratiquée dans le bassin extériorisé avee 5 tubes de 5 mgr. de Ra, soit une 
dose totale de 81 med., nous observons des régressions presque complétes 
de masses néoplasiques en différents endroits, des phénoménes de chro- 
matolyse, d’achromatose et de vacuolisation étendue. 


mauvais lorsquil s'agit de cas en récidive aprés une irradiation 
antérieure, ces malades étant épuisées, souvent cachectiques, et 
les tissus caneéreux réfractaires 4 lirradiation. 

Les résultats sont encore mauvais, lorsqu’il s'agit de cas opé- 
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res antérieurement, ot existence d’adhérences intra-abdoniina- 


les nous force de contusionner les tissus de facon tout a fait 
contre indiquée. 


Fic. 8. — Huit jours aprés la terminaison de cette irradiation, nous obser- 
vons des images telles que celles-ci : la disparition presque compléte des 
éléments néoplasiques, mitoses pluricentriques, noyaux en pleine achro- 
matose, mais également ici ct 1a, des noyaux dont le faciés presque nor- 
mal nous incite a la prudence et & pratiquer une irradiation vaginale sup- 
plémentaire. 


Pour les cas non irradiés et non opérés antérieurement, les 
résultats sont tels qu’il est permis d’espérer un pourcentage plus 
élevé de guérison qu’avec les techniques antérieures. 
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Nous signalons en passant que l’extériorisation du petit bassin 
permettrait également lirradiation des tumeurs inopérables du 


Fig. 9. — Cas Tel. De fagon générale, nous obtenons, aprés irradiation pro- 
longée, des régressions plus nettes, telle encore la lésion reproduite ici. 
Biopsie pratiquée le 18° jour @une irradiation du petit bassin extériorisé 

4 au moyen de 4 tubes de 5 mgr. de Ra. Les phénoménes de régression mas- 

Bo sive, de vacuolisation, pycenose, des éléments néoplasiques sont des plus 

caractéristiques, 


rectum, des tumeurs de la vessie et de touies les affections cancé- 
reuses du petit bassin. 

a Au point de vue de lirradiation du petit bassin extériorisé, dans 
_ les cas de cancer du col utérin, nous avons généralement employé 
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la technique suivante : trois tubes de radium sont placés dang |e 
Douglas, un en travers dans la profondeur et un de chaque cété 
obliquant vers le haut contre le ligament infundibulo-pelvien ; 
trois autres tubes sont placés de la méme facon, dans le cul-de-sac 
vésico-utérin, un dans le fond et un de chaque coté obliquement 
dans les parties latérales. Ils sont filtrés par 2 mm. de platine, 
entourés d’1/10° mm, d’aluminium et introduits dans une gaine 
de caoutchouc dépourvu de matiéres métalliques épaisse de 3 mm. 
Le tube tout préparé a 10 mm. de diamétre. 

Le colon pelvien et la vessie sont protégés chacun par une pla- 
que de caoutchouec plombé épaisse de 3 mm. équivalent a 1 mm. 
de plomb et entourée de 2 4 3 mm. de gaze. 

Quelle est la tolérance du péritoine exposé a l’air libre ? Quelle 
est la tolérance du péritoine irradié par tubes de radium dans 
ces conditions spéciales d’extériorisation ? 

La protection du péritoine extériorisé fut étudiée de facon spé- 
ciale, par la Doctoresse Van de Putte-Van Hove. Sa conclusion 
fut que la meilleure méthode consiste & inonder le petit bassin 
de sérum humain ; il est des péritoines extériorisés qui, traités 
de la sorte, restent intacts, presque sans adhérence durant trois 
ou quatre semaines ; cependant, ce péritoine conserve la faculté 
de réaction car il suffit de le badigeonner de nitrate d’argent a 
1 “%, et de le traiter au moyen d’onguent vitaminé ou d’onguent 
provoquant la prelifération des tissus pour obtenir en quelques 
jours des adhérences ¢tendues et la fermeture de la plaie opé- 
ratoire. 

Il va sans dire que les premiers essais d’irradiation au niveau 
du péritoine furent conduits prudemment et progressivement. 
Au début, nous laissions les tubes en place 3 4 5 jours pour les 
cloigner 2 ou 3 jours et les replacer ensuite durant le méme laps 
de temps jusqu’éa Vobtention du nombre de med. voulu. Nous 
avons abandenné cette technique inspirée par la crainte de 
rétention de pus, dinfection profonde et de nécrose des tissus. 
Les traumatismes occasionnés par la répétition de placement 
et d’enlévement des tubes de radium comportent beaucoup plus 
de risques que leur séjour maintenu durant tout le traitement. 

Pour les 20 derniers cas traités, les tubes de radium furent 
laissés en place 2 4 3 semaines. Nous nous trouvons ainsi dans 
des conditions idéales d’une irradiation A dose réduite et pro- 
Jongée qui nous assure le maximum d’action thérapeutique. 

Placés de la facon indiquée, les tubes prennent de chaque cote 
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dans un feu croisé la base et les parties latérales des paramétres 
ainsi que la région des gros vaisseaux y correspondant. 
Il va de soi que d’autres modes de placement des tubes pour- 


Fic. 10. — L’augmentation de la dose, Virradiation avee 6 tubes de radium de 
5 mgr. rae renforce la régression, La figure X reproduit la régression néo- 
plasique au niveau dun épithélioma fuso-spino-cellulaire, treize jours 
aprés Virradiation du bassin extériorisé au moyen de 6 tubes de 5 mgr. 
Ra. (Cas Van der D.). 


raient étre plus efficeaces pour obtenir une irradiation plus homo- 
gene du petit bassin, entre autres pour assurer une stérilisation 
des ganglions situés le long des gros vaisseaux ; mais le mode 
de placement que nous avons adopté nous semble indiqué parce 
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que facile, correspondant bien a une irradiation par feux croisés 
des régions les plus en danger au point de vue de l’envahisse. 
ment cancéreux et nécessitant peu de contusion des tissus, 


Fic. 11. — Biopsie pratiquée 17 jours aprés le début d’une irradiation du 
petit bassin extériorisé et 12 jours aprés le début dirradiation vaginale 
(Cas de R.). Les phénoménes de régression, de vacuolisation sont beaucoup 
plus intenses que nous ne les observons au cours de Virradiation pratiquée 
simplement par voie haute. 


L’application de treis tubes de radium de 5 migr.e. au niveau 
du Douglas et de trois tubes de 5 migr.rae. au niveau du_ pli 
vésico-utérin fournit une dose d’irradiation de 5,4 med. par jour 
ou 108 med. en 20 jours. Jusqu’é présent, nous n’avons_ point 
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encore dépassé 90 med. appliqués dans le bassin extériorisé. Les 
données de Vexamen histclogique des fragments prélevés au 
niveau du cratére cancéreux, au cours du traitement et les résul- 
tats cliniques permettront d’établir quelle est la dose optima 
(irradiation. 

Un de nos éléves, le D' Gérard Van Damme, a déja commu- 
niqué le résultat des premiéres observations histologiques dans 
4eas. Du 10° au 15° jour de Virradiation a tergo, sans aucune 
irradiation vaginale, les phéneménes de régression massive sont 
nets au niveau du cratére cancéreux ; vers le 20° jour, la régres- 
sion touche a sa fin et seuls quelques derniers restants de for- 
mation caneéreuse sont encore décelables ; quelques jours plus 
tard, tout le tissu est en sclérose et on ne réussit plus a enlever 
de fragments de tissu au niveau de l’ancien cratére cancéreux. 

Depuis, les observations se sont multipliées. La régression 
de la tumeur cancéreuse peut paraitre histologiquement compicte 
et pourtant la récidive peut surgir aprés quelques semaines ou 
quelques mois au niveau de ce tissu tumoral apparemment sclé- 
rosé, Dans les cas @irradiation du bassin extériorisé, la récidive, 
dans les parties profondes, nous semble moins dangereuse, ¢tant 
donné que dans ce cas cette région profende est facilemenit 
accessible a Pirradiation, ce qui n’est pas, lorsqu’elle surgit dans 
les parties profendes du petit bassin aprés irradiation unique- 
ment vaginale, sans extériorisation. 

Nous nous rendcns fert bien compte qu’une étude minutieuse 
de Virradiation du petit bassin, pratiquée avee les instruments 
de mensuration au cours des divers placements de tubes de 
radium, pourrait fournir des données intéressantes. Nous croyons 
toutefois, en ce moment, que observation minutieuse des résul- 
tats cliniques doit neus fournir les principales directives. 

De la premié¢re série de 35 cas, comportant des récidives apres 
operation, des récidives aprés irradiation, des cas cachectiques 
et des cas nen traités antérieurement, 18 cas appartenant a cette 
derniére catégorie furent traités au moyen d’une technique que 
nous considérons en ce moment ccmme correcte. De ces 18 cas, 
trois ent succombé, dont deux quelques jours aprés Virradiation. 
Le premier se trouvait en pleine urémie au moment de l’inter- 
vention, le second était compliqué de mycmes multiples et mou- 
rut d@embolie ; le troisitme succomba par embolie, trois jours 
apres la terminaison de Virradiation. Nous dispesons donc, en 
ce moment, dune premiére série de cas qui nous permettront de 
controler les résultats des irradiations uniquement abdomi- 
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nales ou combinées : abdominales et vaginales avee diverses 
doses. 

Des 15 survivants de la série des 18 cas extériorisés, deux ont 
présenté une récidive, dent un malgré une irradiation vaginale 
supplémentaire de 20 med. 

Nos biopsies nous ont démontré qu'il était nécessaire de ren- 
forcer les doses et de prolonger Virradiation. Elles nous ont 
indiqué également Vopportunité de faire suivre cu de combiner 
Virradiation vaginale Virradiation du petit bassin extériorisé, 
Il va de sci que, dans ces conditions, nous ne pouvons plus contro- 
ler séparément les résultats obtenus par Virradiaticn de la zone 
extériorisée ; mais les documents que nous avons recueillis nous 
ont démontré suffisamment que si nous obtenions des guérisons 
cliniques complétes dans les cas (irradiation uniquement haute, 
il restait néanmecins dans la profondeur des tissus, des éléments 
histologiques suspects. Nous avons observé, sans aucun doute 
dans ces cas au niveau du col utérin. ce qui doit se passer au 
niveau des parties profocndes dans des cas (irradiation uni- 
quement vaginale. 

La cembinaison des irradiations du bassin extériorisé avec les 
irradiations vaginales provoque évidemment des régressions beau- 
coup plus rapides et plus massives, telles que Vindique la fig. XI. 


Comme suite a la communication du Docteur De Backer, le 
Docteur Daels fait au moyen de projections une courte démons- 
tration de la technique d’extériorisation du petit bassin, et pro- 
jette des micro-photographies illustrant la régression d’un cancer 
inopérable du colon pelvien traité par irradiation aprés extério- 
risation du petit bassin. 
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(Travail du Centre anticancéreux de Gand, 
Section gynécologique). 


Discussion 


M. Cl. ReGaup. — Les essais de traitement radium-chirurgical 
des cancers cervico-utérins, dont MM. de Backer et Daels vien- 
nent de nous entretenir, n’ont pas un recul d’observation suffi- 
sant pour qu’on puisse juger leurs résultats éloignés. 

Leurs résultats immédiats sont grevés dune mortalité impor- 
tante. 

On ne saurait done étre trop réservé dans lappréciation de 
ces essais. Je crois pouvoir montrer, d’autre part, que leur uti- 
lité ne resscrt pas d'une prétendue insuffisance des résultats 
fournis par les procédés de traitement exclusivement radiothéra- 
piques. Je fonde cette opinion sur deux raisons : d’abord sur la 
considératicn des véritables causes d’échee de la curiethérapie 
intra-utéro-vaginale ; ensuite sur les progrés réalisés depuis 
dix ans par la radicthérapie péripelvienne. 


1° Causes d’échec de la curiethérapie intra-cavitaire. — MM. de 
Backer et Daels visent principalement guérir localisa- 
tion primaire du cancer cervico-ulérin, en agissant sur la sur- 
face externe de Vutérus et du vagin par des tubes de radium. 
Dans les cas ot, par suite de la sténose des cavités, il est impos- 
sible de placer correctement un dispositif radiant efficace dans le 
canal utérin et dans le vagin, on est justifié & pratiquer Physte- 
rectomie ; et, si cette opératicn est rendue impossible par le 
degré d’extension du cancer, il est légitime d’essayer un pro- 
eédé radium-chirurgical (1). Mais de tels cas sont rares. Dans la 


(1) La guérison cas avaneé de cancer cervico-ut¢crin par radiotheé- 
rapie péripelvienne seule est difficile et trés aléatoire. 
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quasi-généralité des cancers du degré II et dans la grande majo- 
rité des cancers du degré III, il est possible de pratiquer une 
application correcte du radium dans Vutérus (1) et dans le 
vagin. Lorsqu’il en est ainsi, et sauf dans les rares cas dont I’es- 
péce histclogique est connue comme peu radio-sensible, on ob- 
tient ordinairement la stérilisation du processus cancéreux dans 
sa localisation utéro-vaginale. 

Pourquoi done chercher a placer le radium a la surface externe 
de ces organes, au prix d’une intervention chirurgicale compli- 
quée et redoutable, lcrsqu’il est facile et presque sans danger (2) 
de le placer dans leur cavité ? 

La véritable cause d’échec, aprés la curiethérapie intra-utéro- 
vaginale pratiquée seule, West pas dans l’action insufflisante du 
radium sur la partie utérine proprement dite de Ja tumeur, mais 
dans ce fait que les infiltrations de la partie externe du para- 
métre et les ganglions pelviens ne peuvent pas recevoir une dose 
suffisante de rayonnement émis par un disposilif intra-utéro- 
vaginal. 

Cela est démontré par la grande proportion de « guérisons 
locales » (si ’on Ose s’exprimer ainsi), chez les malades qui 
succombent au cancer cervico-ulérin malgré quelles aient recu 
un traitement curiethérapique intra-cavitaire. La proportion de 
ces « guérisons locales » est allée en augmentant au fur et a 
mesure que la technique de la curiethérapie  intra-cavitaire 
s'est perfectionnée. Les récidives sont de moins en moins sou- 
vent utérines et cuvertes ; elles sont surteut péri-utérines et, 
dabord, fermées. Quand le point de départ de la repullulation 
est relativement loin de la cavité vaginale. la tumeur ¢volue 
souvent jusqu’A Ia mort sans ouverture a lextérieur. Dans 
dautres cas, le tissu cancéreux envahit secondairement lutcérus 
de dehors en dedans. 

Le procédé radium-chirurgical que MM. de Backer et Daels 
viennent de nous décrire serait sans doute efficace contre les 
repullulations dont le point de départ est dans lutérus ou le 
fond du vagin. Mais il est sans efficacité contre les localisations 
juxta-pariétales : M. Daels, sur ma demande, vient de spécifier 
qu'il ne leur est pas destiné. 


(1) Sinon d’emblée dans le canal utérin, du moins aprés qu’une applica- 
tion dans le fond du vagin a rendu Putérus perméable. 

(2) La mortalité par curiethérapie intra-utéro-vaginale n’atteint pas 2 0/0 
a VInstitut du Radium de Paris. 
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9° Progrés de la radiumthérapie péripelvienne. — Tous les 
procédés radium-chirurgicaux qui s’attaquent aux propagations 
extra-utérines du cancer cervico-utérin seraient intéressants, si 
nous n’avions pas de moyens efficaces d’agir par les rayons seuls 
sur ces propagations. Mais nous en avons : ce sont les deux métho- 
des de radiothérapie péripelvienne, la roentgenthérapie et la télé- 
curiethérapie. 

Jai eu récemment loceasion (1) de faire connaitre la statis- 
tique des résultats éloignés obtenus 4 l'Institut du Radium de 
Paris dans les cancers cervico-utérins, pour les années 1925-1929. 
En voici les principales données : 

Degré I. —- Nous avons traité 37 cas (presque tous par curie- 
thérapie intérieure seulement) ; 28 guérisons ont été obtenues, 
soit 75,6 0/0 (2).. 


Degré 11. — Nous avons traité 169 cas : les uns par curiethé- 
rapie intérieure seulement, les autres par ce méme procédé asso- 
cié soit 4 la roentgenthérapie, soit a la télécuriethérapie, un 
petit nombre, 8, par l'un ou lautre des procédés péripelviens 
employé seul. Nous avons obtenu en bloc 72 guérisons, soit 
42,6 0/0. 

La curiethérapie intérieure a été employée seule dans 40 cas 
et a donné 16 guérisons (40 0/0). 

La curiethérapie intérieure a été associée a la télécuriethéra- 
pie dans 71 cas et on a obtenu 24 guérisons (47,8 0/0). 

La curiethérapie intérieure a été associée a la roentgenthéra- 
pie dans 50 cas et a donné 22 guérisons (44 0/0). 


Degré 1i1. — 201 cas ont été traités ; on a obtenu 64 guérisons, 
soit 31,8 0/0. 

La curiethérapie intérieure n'a été employée seule que dans 
7 cas ; elle a fourni 1 guérison. , 

La curiethérapie intérieure a été associée a la télécuriethéra- 
pie dans 102 cas; cette association a donné 32 guérisons 
(31,3 0/0), 


(1) Conférence donnée le 14 septembre 1935 au Cours de Haute Culture 
Médicale de la Fondation Tomarkin, & Bruxelles (pour paraitre prochaine- 
ment dans le journal Le Cancer). 

(2) Il est & remarquer que, parmi les 24,4 0/0 d’échees, plus de la moitié 
ont pour cause une adénopathie pelvienne, latente au moment du traite- 
ment, et restée hors d’atteinte du rayonnement émis par le dispositif radiant 
utéro-vaginal. Le procédé de MM. Daels et de Backer n’eut pas été efficace, 
méme dans de tels cas. 


575 
)- 
e 
e 
™ 
) 
Ss 
i § 
1 
e § 
| 
1 
‘ 
7 
4 
& 
q 


576 M. DE BACKER 


La curiethérapie intérieure a été associée a la roentgenthéra- 
pie dans 72 cas ; cette association a donné 28 guérisons (38,8 0/0), 

La télécuriethérapie, employée seule dans 8 cas, n’a fourni 
aucune guérison. 

La roentgenthérapie employée seule dans 12 cas a fourni 3 
guérisons (25 0/0). 

De 1919 A 1924 inclus, avant intervention de la télécuriethé- 
rapie et avant les progrés de la roentgenthérapie, nous avions 
traité 185 cas du degré III, et obtenu 24 guérisons, soit 13,1 0/0. 
Le passage de 13,1 6/0 (période 1919-1924) a 31,8 0/0 (période 
1925-1929) mesure exactement ce que nous devons, d’ores et 
déja, a la radiothérapie péripelvienne dans le traitement des 
cancers cervico-ulérins inopérables. 

La télécuriethérapie s’est montrée supérieure a la roentgen- 
thérapie dans les cas du degré II et inférieure 4 la roentgen- 
thérapie dans les cas du degré III. La raison de ces inégalités 
parait étre celle-ci : dans les cas trés étendus (degré IID), il est 
nécessaire de pouvoir irradier de grands volumes de tissus : la 
roentgenthérapie y parvient plus aisément que la_ télécuriethé- 
rapie, parce qu’elle permet de grandes surfaces dentrée cutancée. 
Dans les cas moins ¢étendus (degré I), il nest pas nécessaire 
(@irradier d’aussi grands volumes de tissus: la curiethérapie 
telle que nous avons employée jusqu’en 1923 (charge, 4 gram- 
mes de radium ; surface radiante, 150 centimétres carrés ; dis- 
tance d’application, 10 centimétres) suffit a une balistique cor- 
recte et manifeste une supériorité (1). 

Cette statistique démontre, avec le recul d’observation néces- 
saire, Veflicacité satisfaisante des deux méthodes de la radiothé- 
rapie péripelvienne, sur les propagations péri-utérines et sur 
les adénopathies des cancers cervico-utérins. Avant de demander 
a la radium-chirurgie des progrés dont la réalisation parait 
aléatoire et comporte de sérieuses contre-parties, il faudrait avoir 
mis en @uvre les procédés efficaces et plus simples dont le 
succés et Vinnocuité sont démontrés. 


(1) Depuis un peu plus de deux ans, nous traitons des cancers cervico- 
utérins, a l'Institut du Radium de Paris, avee un foyer dont la charge est 
de 8 grammes de radium, la surface radiante, 150 centimétres carrés et la 
distance d’application, 12,5 centimétres. Nous avons des raisons de penser 
que Vinfériorité relative de la télécuriethérapie, dans les cancers utérins 
avancés, par comparaison avec la roentgenthérapie, sera dorénavant com- 
pensée. 
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M. DaELs. — Nous avons assisté 4 la conférence du Professeur 
Regaud a Bruxelles et nous suivons avec le plus grand intérét la 
publication de ses résultats que nous estimons d’importance capi- 
tale. 
Nous estimons cependant devoir souligner différents points : 


1° Les techniques de télécuriethérapie ne sont applicables que 
dans quelques rares centres et ne constituent que des essais 
scientifiques intéressants sans résultats cliniques transcendants ; 
le Prof. Regaud lui-méme obtint dans les cas de cancer cervical 
du 3° degré, des meilleurs résultats avec la Roentgenthérapie 
péripelvienne. Les techniques de Roentgenthérapie associées a la 
radiumthérapie ne sont point si simples, ainsi qu’en témoignent 
les résultats obtenus antérieurement dans d’autres cliniques, 
également de premier ordre, et ot l'on ne put constater aucune 
différence entre les résultats de la radiumthérapie intra-vaginale 
et cervicale, appliquée seule, et les résultats de curiethérapie 
combinée 4 la roentgenthérapie. 

L’élaboration de nos techniques d’extériorisation fut également 
une question d’opportunité, parce que ces techniques permettent 
un trailement complet et beaucoup plus correct qu’antérieure- 
ment avec comme tout attirail 6 & 8 tubes de 5 mgr. de radium. 
Nous estimons la chose d’une certaine importance au moment 
oll les meilleurs résultats thérapeutiques obtenus, parmi lesquels 
ceux du Prof, Regaud, ne dépassent que légérement le chiffre 
global de 30 % de guérisons. 

2° Le Docteur De Backer a déja communiqué que de nos trois 
décés, un cas se trouvait en pleine urémie au moment de linter- 
vention et un second cas était compliqué de myomes multiples, 
auxquels nous croyons devoir attribuer lembolie. Le troisi¢me 
cas, une embolie aprés terminaison de Virradiation, peut fort 
bien étre le résultat d’une protection insuffisante d’une grosse 
veine et peut done encore étre due & une faute de technique A 
laquelle on pourrait remédier dans la suite. La radiumthérapie 
cervicale a également sa mortalité, qui, dans certains services, 
atteint un chiffre appréciable. 

3° Lorsque nous parlons irradiation par voie vaginale, nous 
y comprenons Virradiation intra-cervicale chaque fois que cette 
irradiation est possible ; nous sommes par contre extrémement 
prudents avee Virradiation intra-corporale parce que nous dési- 
rons avant tout éviter extension de linfection, par contusion 
éventuelle de tissus. 
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Nous saisissons l’occasion pour demander au Prof. Regaud des 
détails supplémentaires au sujet de la facon dont il réussit 4 
invertir une réaction de Ruge-Philipp positive, vis-a-vis des strep- 
tocoques infectant le cratére cancéreux, au moyen de l’adminis- 
tration de sérum anti-streptococcique. Nous avons pratiqué, 
depuis des années, de nombreux essais en ce sens et nous ne 
sommes jamais parvenus a invertir cette réaction sans irradia- 
tion de la lésion. 


M. Recaup. — Si la télécuriethérapie était seule A pouvoir 
donner les résultats que je viens de rappeler, on pourrait tirer 
un argument trés important de la rareté et du prix élevé dun 
tel moyen thérapeutique, qui sort a peine de la phase expéri- 
mentale. Mais la roentgenthérapie a fourni des résultats équi- 
valents en moyenne, et méme supérieurs pour les cas avancés, 
Or, la roentgenthérapie est a la portée, sinon des radiothéra- 
peutes isolés — je ne le crois pas -— du moins de tout centre 
de traitement du cancer convenablement équipé. 

C’est pourquoi les tentatives radium-chirurgicales  dirigées 
contre les cancers cervico-utérins n’ont qu'un intérét limité a 
des cas exceptionnels. 

D’autre part, nous ferons connaitre trés prochainement les 
résultats se rapportant a la réaction de Ruge-Philipp. 
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Traitement des formes localisées 


et des formes étendues du cancer des paupiéres 
PAR 


L. BERARD et P. PONTHUS (de Lyon) 


Le cancer des paupiéres débute, on le sait, presque toujours 
au niveau des assises épithéliales de ’épiderme proprement dit ; 
le processus peut trés exceptionnellement débuter aux dépens 
des éléments conjenctifs de Porgane : ce sont les Sarcomes, que 
nous ¢liminerons de notre étude en raison de leur rareté d'une 
part, de leur évolution rapide, trés extensive et récidivante d’au- 
tre part, enfin du mode thérapeutique trés particulier dont ils 
relevent. Nous mettrons a part également les tumeurs meélani- 
ques, qui ont été étudiées dans la thése du professeur P. Bonnet 
(Lyon, 1911). 

Le cancer peut aussi se développer aux dépens des glandes des 
paupicres. Les glandes sébacées et sudoripares du revétement 
cutané donnent naissance & un nombre appréciable de néoplas- 
mes dits aujourd’hui pilosébacés ; pour certains auteurs, ce 
terme tend a remplacer Vancienne dénomination d’épithélioma 
de type intermédiaire, qui les situait entre le type baso-cellulaire 
et le type spino-cellulaire. 

Par contre, les glandes propres aux paupi¢res ayant leur ori- 
fice excréteur sur le bord libre, glandes de Meibomius, glandes 
ciliaires de Zeiss, glandes de Moll, glandes de Krause, donnent 
respectivement 38,1, 0 et 1 observations dans la_ littérature. 
Nayant pour notre part jamais observé ces types de lésions, 
nous les ¢liminerons de cette étude. 


* 


Les premiéres guérisons obtenues par les rayons X vers 1900 
et le radium vers 1905 donnent 4 la question du traitement, jus- 
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que-la purement chirurgical, une orientation nouvelle. Des 
controverses s’élévent ; les thérapeutes se divisent en partisans 
des méthodes physiques et des méthodes sanglantes. De nos 
jours, les indications du radium et des rayons X, que nous 
essaierons d’étayer de quelques faits cliniques, se font de plus 
en plus fréquentes. 


La thérapeutique du cancer des paupi¢res est dominée par deux 
faits : 

a) Le cancer de la paupiére, bien que ne présentant pas par 
jui-méme de_ particularités notables, si¢ge au voisinage de 
régions — orbite, voies lacrymales, — et surtcut d’un_ organe, 
dont ’envahissement est A éviter tout prix ; 

b) Le traitement a opposer 4 une telle lésion doit donc satis- 
faire a une double condition : guérir le néoplasme d'une part, 
et d’autre part, conserver si pessible looil et la fonction visuelle. 

52 cas d’épithéliomas des paupictres ont été observés depuis 
1924 au Centre Anticancéreux de Lyon. Ce nombre comprenait : 

28 ¢pithéliomas baso-cellulaires ; 

13 épithélicmas spino-cellulaires ; 

2 lésions de type intermédiaire. 

9 cas n’ont pas eu d’examen histologique, ou la biopsie trop 
superficielle, ne put étre faite A nouveau. 

Nous avens cru bon de tirer un enseignement de examen de 
cette statistique. 


Apercu anatomo-clinique 


Tous les cancers cutanés de la région orbito-palpébrale ont, 
abandonnés & eux-mémes, une évolution cemparable. Les parti- 
cularités cliniques imprimées & chaque tumeur par son point 
dorigine, son type histologique, ne dennent lieu a aucune physio- 
nomie nettement tranchée. Aussi la distinction que nous allons 
tenter, isole-t-elle mcins des formes a proprement parler que des 
stades, plus ou moins rapidement atteints, de développement 
Jocal et d’extension. Elle semble justifi¢e cependant par les consi- 
dérations pronestiques et therapeutiques qui en découlent. 


1) FORMES LOCALISEES 


Cette catégorie englobe : 


a) les formes de début, par définition trés localisées, qu'il 
importe de ne pas laisser progresser ; 
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b) les formes anciennes a marche lente : les cas ne sont pas 
rares de malades porteurs depuis 4, 6 et 10 ans de petites tu- 
meurs ou dulcérations chroniques en apparence assez station- 
naires pour ne leur avoir causé aucune inquictude. 

Le point de départ de ces tumeurs est, dans plus de la moitié 
des cas (56 %), la partie moyenne de la paupiére inférieure. 
Tous les auteurs ont remarqué cette localisation élective. Entrent 
dans cette catégorie les épithéliomas de la face cutanée, les plus 
fréquents (38 fois) ; et les épithéliomas du bord libre de la pau- 
piere (18 fois). 

L’atteinte la plus fréquente est ensuite celle de la commissure 
externe (26 % des cas), dont lextension ultérieure se fait volon- 
tiers vers la région tempero-malaire. 

Vient enfin un épithélioma de siége encore fréquent (18 “% 
des cas), celui de la commissure interne, qui n’est pour certains 
quun épithélioma du bord libre, rapidement propagé au point 
lacrymal tout proche et a la commissure ; c’est, par sa situation 
et par sa propagaticn fréquente au sac lacrymal, un des plus 
redoutables. 

Quoi qu’il en soit, ces trois points cancérisables représentent 
le lieu trés caractéristique et trés précis d’éclosion de ces tumeurs, 
qui partent de la paupi¢re plus qu’elles n’y végétent. 

L’'aspect macroscopique du cancer palpébral localisé, quel que 
soit son point d’crigine, est & ce stade sensiblement toujours 
celui d’un ¢pithélioma cutané affectant une autre région du tégu- 
ment : cancroide, tumeur bourgecnnante ou ulcus rodens. 


Il) ForMES ETENDUES 


Nous groupons sous ce titre les formes étendues en surface et 
surtout celles propagées aux régions ou organes voisins. Le véri- 
table intérét caractéristique de cette localisation est que, dés 
quil a débordé la paupiére, le cancer palpébral n’est plus un 
néoplasme cutané banal. Il comporte dés lors un pronostic et des 
indications thérapeutiques particuliers. Il convient done de dis- 
tinguer les formes étendues comme suit : 


a) Cancer étendu aux voies lacrymales. — Cest un fait parti- 
culier aux cancers de l’angle interne. Il y a obstruction simple, 
ou envahissement néoplasique de la caroncule. Un orifice d’aussi 
petit calibre est trés vite obstrué : aussi le larmoiement vient-il 
précocement confirmer cette atteinte. Le tégument, humecté 
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continuellement par les larmes, peut s’altérer et devenir assez 
vite le siege d’eczémas ou dinfections pyogénes qui, diminuant 
sa résistance, compromettent la bonne cicatrisation en cas d’abla- 
tion chirurgicale de la lésion. D’autre part, l'appareil lacrymal 
oblitéré entretient ou aggrave l’infection de la lésicn néoplasique 
dans laquelle il vide ou exsude des produits septiques : la dacryo- 
cystite suppurée est fréquente. Mais surtout, l’envahissement des 
voies lacrymales pourvues d’un revétement épithélial cylindrique 
annonce une lésion a priori difficile & traiter, parce que si¢geant 
sur un tissu peu radiosensible ; en outre, le sac lacrymal, trop 
souvent infecté, est la principale voie par oti se fait lenvahisse- 
ment de la paroi interne et du plancher de Vorbite. I] y a done 
la une série d’indicaticns fermes d’extirpation de ce sac. 


b) Cancer étendu au contenu orbitaire. — L’envahissement se 
fait de proche en proche, par contiguité. I] est tardif, mais fré- 
quent ; la médiccre vascularisation des tissus de lorbite les rend 
particuli¢érement vulnérables. Le tissu conjenctif est pris, puis les 
muscles oculo-moteurs. Il arrive ainsi fréquemment que l’eil 
soit non paralysé, mais bloqué, restant capable de mouvements 
volontaires nuls ou de trés faible amplitude ; le fait a été noteé 
six fois dans nos observations. 

Le globe oculaire, mis a part la conjonctivite due a Vinoclu- 
sion de la fente palpébrale, constitue un mauvais terrain pour le 
développement du néoplasme, auquel il résiste en effet trés 
longtemps. Nous n’avons qu’un cas de cancérisation du globe 
dans nos cbservations. Par contre, Pocil est victime assez souvent, 
dans ces cas, de troubles trophiques et infectieux aboutissant 4 la 
perte et & Pélimination de Vorgane avant tout traitement ; le fait 
a été observé 8 fois sur 48 cas par M. Regaud ; 3 fois sur 84 cas 
par Mme Laborde ; une fois au Centre Anticancéreux de Lyon 
sur 52 malades. 

c) Cancer étendu au squeletie — Cet envahissement est lent et 
relativement tardif. [1 se fait assez volontiers au niveau de 
Yunguis dans les cancers de l’angle interne, a cause de la faible 
épaisseur de tissu cellulaire séparant le périoste de la peau ; a 
cause aussi de l’envahissement préalable du sac lacrymal qui y 
prédispose. Les autres parties du pourtour orbitaire (maxillaire 
supérieur, ethmoide, frontal, malaire), pour étre plus distantes 
du siége originel de la lésion, n’en sont pas moins menacées a plus 
ou moins longue échéance ; il s’agit plus d’un processus de nécro- 
biose et d’infection banale que de cancérisation proprement dite 
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du tissu osseux. Mais on voit couramment le foyer osseux cons- 
titué fuser vers les sinus, les fosses nasales, la base du crane ; 
par ces bréches, on a vu le sinus frontal entrer en communication 
avec les espaces sous-arachnoidiens, et la mort survenir par perte 
du liquide céphalo-rachidien ; plus fréquemment, elles sont la 
porte d’entrée de germes pyogénes, d’oti la méningite qui ter- 
mine fréquemment Vévolution de formes destructrices ayant 
échappé a toute tentative thérapeutique. 


d) Extension au fibro-cartilage tarse. — Le squelette fibreux 
de la paupi¢re est extrémement résistant ’envahissement can- 
céreux. Il est pris trés tardivement. L’envahissement de la 
conjonctive est peu a redouter. 


III. RECIDIVES ET FORMES RADIO-RESISTANTES 


a) Certains malades se présentent avec un cancer palpébral 
ayant récidivé 4 la suite dune opération plus ou moins ancienne. 
Certains auteurs admettent que ces ¢pithéliomes récidivés ne 
relevent pas d’un deuxiéme traitement chirurgical : ils ont sou- 
vent tort, surtout quand les tissus de Vorbite et le squelette orbi- 
taire sont envahis. La guérison par les agents physiques est alors 
des plus aléatoires, car elle exigerait des doses considérables de 
rayons, dangereuses pour Vintégrité du squelette. Fréquemment 
la ecmbinaison de la chirurgie et de la radicthérapie est de 
mise. 

b) Mais une autre catégorie mérite d’étre plus nettement indi- 
vidualisée c’est celle des épithéliomas n’ayant pas réagi aux 
rayons Cu ayant simplement marqué un arrét, ou, apres cicatri- 
sation, avant récidivé a la suite @une application radiothérapique 
insuflisante, mal réglée au point de vue de la dose, de la réparti- 
tion chronologique. Ce sont les épithéliomas dits radio-résistants, 
parce que tout traitement par les radiations entraine, on le sait 
depuis les travaux classiques de Regaud, une diminution de 
radio-sensibilité des cellules néoplasiques, et, par contre, une 
diminution de la radio-résistance des tissus sains. 


Méthodes de traitement : Leurs résultats 


Le traitement peut étre chirurgical, physiothérapique ou mixte, 
suivant ’étendue de la tumeur. 
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A) LE TRAITEMENT CHIRURGICAL 


Né a Pépoque ott lexérése large de toute tumeur maligne était 
unique recours, il n’a subi que fort peu de modifications au 
cours des années. Les diverses mises au point successives se sont 
attachées surtout a déterminer les procédés autoplastiques les 
plus satisfaisants au point de vue esthétique et fonctionnel. 


Fic. 1. — M. B., 69 ans. Epithélioma de la paupiére inférieure. 1) et 2) As- 
pect avant et aprés traitement par roentgenthérapie nen filtréc, sans 
raclage antérieur. 


1) Formes localisées : opérations limitées. —— Nous renvoyons 
aux traités de Morax (1) et de Terrien (2) pour la description des 
types dintervention et d’autoplastie de la paupicre. 


2) Formes étendues : opérations élargies. — Diverses inter- 
ventions peuvent étre pratiquées suivant la topographie et i’¢ten- 
due de la lésion. 

a) Extirpation du sac lacrymal : On est le plus souvent amené 
i la pratiquer dans le traitement chirurgical des épithéliomas de 
langle interne de loil ; la goutti¢re ungui-maxillaire dans la- 
quelle il repose est elle-méme prise de facon assez précoce dans 
quelques cas. L’extirpation du sac et des conduits donne de gran- 
des chances de guérison, au prix cependant d’un certain dégat 
anatomique qui reléve des opérations autoplastiques, et de l’ap- 
parition fréquente d’¢piphora. 
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b) Enucléaticn du globe oculaire : Elle ne représente pas en 
sci un moyen curatif, puisque le globe oculaire ne se laisse que 
rarement envahir par le processus néoplasique. Mais, soit que 
Veil ait été détruit par les troubles trophiques ou inflammatoires 
dus 4 Pinocelusion des paupi¢res, soit qu’il ait été irrémédiable- 
ment altéré par des irradiations trop fortes, soit qu’il ait été blo- 
qué par ’envahissement orbitaire du néoplasme, il est destiné a 


étre énucléé assez fréquemment. Dans 14 % des cas, dés avant 


Fic. 2. — Mme S., 70 ans. Epithélioma de la paupiére supérieure. 
1) et 2) Aspect avant et aprés curicpuncture. 


le traitement du néoplasme, l'état de loeil en justifie le sacri- 
fice (3). 

c) Exentération de VPorbite : C’est, a un degré de plus, une opé- 
ration ¢largie qui, devant le degré d’extension du néoplasme, 
sacrifie en bloe tout le contenu orbitaire. L’opération est simple, 
rapide, peu choquante ; elle donne un abord large sur les points 
osseux suspects, et, eu égard a la gravité des cas auxquels elle 
‘applique, c’est une excellente méthode. 

d) Résections osseuses : Elles sont économiques, se bornant a 
enlever le périoste et la couche osseuse superficielle sous-jacente 
ila lésion, quand los est plutot atteint de nécrose et d’infection 
secondaire que de cancérisation vraie. Quand los semble envahi 
par le cancer, Vintervention ne se borne plus 4 aviver la lésion 
jusqu’A la rencontre du tissu sain: il faut faire des résections 
plus ou moins étendues et atypiques. 
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e) Curage ganglionnaire facio-cervical : Celui-ci devra étre 
pratiqué, en régle générale, dans tous les cas d’épithélioma étendy 
des paupiéres et de la région orbito-palpébrale, avec lablation 
des ganglions préauriculaires, parotidiens sil y en a et caroti- 
diens jusqu’en bas du cou. 


B) LES TRAITEMENTS RADIOTHERAPIQUES : 


Ces traitements comprennent la roentgenthérapie et la curie- 
thérapie. Nous signalons simplement les techniques, en ren- 
vcyant aux sources pour leurs détails. 


Fig. 3. — M. G., 58 ans. Epithélioma de la paupiére inférieure. 
1) et 2) Aspect avant et aprés curiethérapie externe. 


1) Reentgenthérapie. — Celle-ci comporte elle-méme diverses 
modalités : 
a) Roentgenthérapie filtrée. — Il peut s’agir soit de la techni- 


que préconisée par Regaud (1), soit de celle proposée par Ter- 
rien (2). Sur 6 cas, Regaud obtient 4 succés et 2 échees. Nous ne 
cennaissons pas la statistique de Terrien. Sur 10 malades du 
Centre Anticancéreux de Lyon, nous n’avons obtenu qu’un sue- 
eés indubitable. Aussi, personnellement, nous avons adopté une 
des autres méthedes : roentgen ou curiethérapique. 


b) Roentgenthérapie non filtrée. — 1] est loisible d’utiliser la 


méthode de Belot (3) (raclage et roentgenthérapie sans filtre) ou 
celle de Coste (4) (méthode du « feu nu >»). 
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Fic. 4. — Mme R., 67 ans. Epithélioma de la paupiére étendu be les 
1) et 2) Aspect avant et aprés exantération ; 3) aspect aprés curiethé 
rapie externe. 
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Ces méthodes donnent de bons résultats dans le traitement des 
épithéliomas cutanés de petites dimensions. Elles peuvent ¢tre 
destinées 4 la cure du cancer peu étendu des paupic¢res, a condi- 
tion de réaliser une protection minutieuse du globe oculaire. 

L’irradiation a feu nu, sans raclage préalable, appliquée 4 
21 malades, nous a donné : 10 guérisons, 2 résultats inconnus et 
9 échecs. La difficulté dutilisation de cette technique vient de 
la réalisation difficile de la protection oculaire. En outre, cette 
méthode, brutale et « caustique », ne nous semble pas (de 
méme qu’a la majorité des auteurs) avoir d’action cancéricide 
« élective » ; elle est destructive et peu physiologique ; nous 
l'avons abandonnée depuis plusieurs années. 


2) Curiethérapie. — L’application systématique du radium a 
Ja thérapeutique du cancer palpébral est assez récente. Jusqu’en 
1920 environ, les résultats obtenus par de nombreux auteurs 
furent publiés surtout isolément. I] faut arriver a la derniére 
décade pour avoir les premiéres statistiques importantes de 
S. de Vries (22 cas), de M. Regaud (46 cas en 1923), de Mme §. 
Laborde avec 56 cas. Enfin, le Centre Anticancéreux de Lyon a 
eu loccasion, dans ces derniéres années, d’appliquer 26 fois a 
ses malades le traitement radium-thérapique. 

I]_ est théoriquement possible de procéder de 2 facons diffé- 
rentes : 


a) Curiethérapie externe : Le principal intérét de cette tech- 


nique est de réaliser — la source radioactive étant a distance 
de la lésion — une irradiation homogéne, avec des radiations 


exclusivement pénétrantes, de ja tumeur. Elle a donné a Regaud, 
de 1919 a 1932, sur 39 cas, 30 succés et 9 échecs. Les résultats 
obtenus au Centre Anticancéreux de Lyon montrent que les 
cas neufs, non compliqués et peu étendus, bénéficient davan- 
tage de la radiumpuncture. La curiethérapie externe nous sem- 
ble indiquée dans les traitements mixtes radiochirurgicaux, et 
pour compléter certaines applications de radiumpuncture. Citons 
simplement ces chiffres : 


Curiethérapie externe seule (cas déja étendus et pénétrants) : 
0 guérison, 0 inconnu, 5 échees (') 
Curiethérapie externe associée A la radiumpuncture : 
2 guérisons, 6 inconnu, 0 échec 


(1) Sont comptés comme échecs tous les cas qui ne sont pas restés guéris 
au moins pendant cing ans, aprés le traitement. 


“a 


Fig. 5. — M. R., 58 ans. Epithélioma de la paupiére supérieure avee exten- 
sion temporo-orbitaire. 1) et 2) Aspect avant et aprés exantération de 
Vorbite, suivie de curiethérapie ; 3) Aspect avec prothése. 
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b) Cariepuncture ; Cette technique, surtout défendue _ par 
Mme S. Laborde, a mis longtemps a conquérir la place qui lui 
est due a cété des autres méthodes. L’application unique, inin- 
tcrrompue, dure de 4 a 8 jours ; elle détruit théoriquement 15 
a 2 millicuries par centimétre cube de tissu. 

M. Regaud n’avait appliqué que 8 fois, en 1926, cette techni- 
que A la cure de Vépithélioma palpébral, avec un suceés, deux 
échecs. Mme S. Laborde dans ces dix derniéres années, obtient 
aU guérisons sur 56 cas. Au Centre Anticancéreux de Lyon, 12 
applications ont donné : $ guérisons ; 2 échecs : 1 cas en état de 
suérison apparente. Quatre des malades guéris avaient subi des 
iraitements antérieurs inefficaces ; fun d’eux avait subi + trai- 
iements par rayons X, un autre 4 traitements chirurgicaux. 


C) LES TRAITEMENTS MIXTES, RADIOCHIRURGICAUX 


De ces méthodes, relévent les lésions ayant largement débordé 
Jes paupieres et s'accompagnant datteinte du contenu et des 
parois orbitaires, ou d’envahissement du sac et du canal lacrymal. 

Soit en raison de la difficulté dirradiation correcte du contenu 
crbitaire, de Vatteinte osseuse ou de Vexistence de lésions lacry- 
males, radio-résistantes, la chirurgie reprend ici tous ses droits. 
La radiothérapie pré ou post-opératoire fournit alors un appoint 
préecieux au temps chirurgical. 

1) Association rajons X-chirurgie : L’Institut du Radium pré- 
conise une irradiation préopératoire, par rayons X, de_ tout 
Yorbite. L’oeil est véritablement coagulé et sera enlevé ultérieu- 
rement. Les parois orbitaires ne sont pas atteintes de radioné- 
crose, protégées qu’elles sont par le contenu orbitaire. 

Nous n’avons pas personnellement lexpérience de cette mé- 
thode et nous préfércns avoir recours a I 

2) Association chirurgie-radium : a) I] est pratiqué d’abord une 
intervention chirurgicale large : exentération de l’orbite, résec- 
tion du sae et des conduits lacrymaux s’il y a lieu, curetage et 
résection plus ou moins étendue des lésions osseuses le cas 
échéant ; 

b) Quinze jours plus tard, on procéde au temps curiethérapi- 
que intra-orbitaire par 5 foyers radio-actifs de 100 ucdh. II est 
détruit ainsi, en une application continue de 4 ou 5-jours, une 
dose de 48 a4 60 millicuries. Contrairement a ce qu’on pourrait 
craindre, cette irradiation ne provoque pas une ostéoradioné- 
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crose importante, ni de nécrose des téguments si la lésion n’était 
pas infectée. Au Centre Anticancéreux de Lyon, la méthode 
appliquée 8 fois sur des cas trés avancés nous a donné 5 succes, 

j échec, 1 résultat inconnu ; le dernier malade, traité en mars 
1935, est en état de guérison apparente. 

Nous croyons bon d’insister sur ces résultats ; ils ont été 
obtenus sur des malades présentant de trés vastes lésions, sem- 
plant normalement au-dessus de toute ressource de la théra- 
peutique. 

D) LEs AUTRES METHODES 


Nous considérons comme ayant un intérét secondaire : 

!'Electrocoagulation, procédé non ¢lectif, qui nous a donné 
14 % seulement de succés définitifs, et seulement pour de peti- 
tes tumeurs ; 

la Cryothérapie a été utilisée avec suceés par Mouton-Cha- 
pat (8) ; nous n’en avons pas d'expérience. 


Indications des diverses méthodes de traitement 


Connaissant les résultats de ces diverses méthodes, nous 
croyons pouvoir formuler ainsi leurs indications respectives, 
quel que soit le type histologique de la tumeur (") : 


4) Indications chirurgicales 


a) Le traitement chirurgical ne doit étre appliqué isolément 
qua des lésions trés proches du début, et lorsque lexcision large 
de la tumeur ne nécessite pas d’autoplasties compliquées pour 
rétablir les dimensions et Vorientation normales de la fente pal- 
pébrale. 

b) Il sera réservé a des tumeurs de petit volume, peu infil- 
trantes, et tout particuli¢rement a celles du bord libre de l’or- 
gane ; c’est la une de ses plus heureuses indications. 

c) Les néoplasmes qui ont résisté ou récidivé a la suite d’une 
premiére application radiumthérapique bien conduite, représen- 


(1) Nous renvoyons pour les considérations d’ordre histo-physiologique 
= de méme que pour les observations médicales — & la thése de notre 
éléve CHaGnoux : « Contribution a étude du traitement du cancer des pau- 
piéres », Lyon, 1935. D’ailleurs, de fagon globale, par curiethérapie, nous 
avons obtenu respectivement 73 0/0 et 65 0/0 de succés dans la cure des 
épithéliomas baso-cellulaires et spino-cellulaires. 
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tent une indication chirurgicale. Les tissus sains ont encore une 
nutrition suffisante ; les éléments tumoraux ont été freinés dans 
leur développement ; l’exérése pratiquée largement dans _ les 
deux mois qui suivent I’échec du traitement par le radium a des 
chances sérieuses de succes. 

d) Dans les cas moyens et infectés, on doit tenter, avant |e 
traitement physiothérapique du néoplasme, de deésinfecter 
lésion ; si la lésion infectée est étendue, le traitement chirurgi- 
cal large est fermement indiqué d’emblée ; il faut alors enlever 
en bloc la partie tumorale et la partie infectée. Une greffe pra. 
tiquée dans un deuxiéme temps, apres réparation des tissus, est 
nécessaire pour combler la perte de substance qui est importante. 


2) Indications de la roentgenthérapie 

Nous croyons que peuvent étre réservés a ce traitement : 

a) Les cas au début (sauf les lésions du bord libre de la pau- 
piére) & condition quwils soient trés superficiels, c’est-a-dire peu 
infiltrés ; nodulaires, mais d’épaisseur minime ; ulcérés, mais de 
faible étendue. Ils relevent d'une application unique de rayons X, 
non filtrés, 4 courte distance, distribuant une dose de l’ordre de 
20 H, avec ou sans raclage préalable. 

b) Les lésions oculo-palpébrales, avant Vexentération de T'or- 
bite. (Regaud) 


3) Indications de la curiethérapie 


I] peut s'agir des deux modalités de la radiumthérapie : 
a) Curiethérapie externe, nous retiendrons : 


1) Les cas d’épithélicmas du bord libre 4 leur début, qui rele- 
vent au choix de Vexérése large ou d’un appareil moulé, en cro- 
chet, agissant simultanément sur les faces cutanée et conjoncti- 
vale de Vorgane (Lacassagne). Dans les autres épitheliomas au 
début, il est légitime, si ceux-ci sont trés superficiels, de les trai- 
ter par appareil moulé, bien que nous ne les considérions pas 
comme Vindication optima. 

2) Les petites récidives ou points suspects de récidive. 

b) La curiepuncture réunit selon nous les indications les plus 
nombreuses et les plus courantes : 

1) Tous les cas au début, quels que soient leur type clinique, 
histologique, leur localisation ; 

2) Les cas moyens ou étendus, bourgeonnants ou infiltrants, a 
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condition qu’ils ne soient pas infectés et n‘aient pas déterminé de 
solution de continuité du bord libre de la paupiére : 

3) Les cancers ayant récidivé ou résisté 4 un ou plusieurs trai- 
tements chirurgicaux ou roentgenthérapiques. Les cas ayant 
résisté au radim relévent au choix d’une nouvelle application de 
Radium, ou mieux, de lexérése large pratiquée au plus tot deux 
mois apres cet échec ; 


4) Indications des traitements mixtes 


L’association Chirurgie-Radium est destinée au traitement des 
lésions étendues, ot! le pronostic vital se pose 4 échéance rappro- 
chée. Cette association représente un traitement de nécessité, qui 
donne néanmoins des résultats encourageants. Elle s’adresse : 


1) Aux cas ott oil est fonctionnellement annihilé ou ne con- 
serve pas la perception lumineuse ; 

2) Aux cas étendus au squelette, aux voies lacrymales (glande, 
canaux, sac), au fibrocartilage tarse, au globe oculaire ; l’indi- 
cation est formelle si ces cas sont trés étendus ou ont résisté a 
des irradiations antérieures. S’ils sont tout a leur début (néo- 
plasme du bord libre ayant envahi le canal lacrymal, par exem- 
ple), ’'exérése simple est a discuter ; 

3) Aux récidives post-opératoires. L’indication est & discuter ici 
avec un traitement par le radium. Il n’en est plus de méme si 
celte récidive a résisté de nouveau & une ou plusieurs irradia- 
tions ; le traitement mixte est alors formellement indiqué ; 

4) Aux cancers radio-résistants, lorsquils sont étendus. L’indi- 
cation est dautant plus ferme que les échecs antérieurs ont été 
plus nombreux, 
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Etude architecturale 


des épithéliomas de l’ovaire 
PAR 


Roger LEROUX, J. LEURET et L. WEINROTH 


Dans un précédent exposé, nous avons étudié spécialement la 
merphologie des éléments épithéliaux entrant dans la consti- 
tution des tumeurs épithéliales malignes de lovaire. 

Dans le présent travail, nous étudierons les divers autres élé- 
ments qui concourent, par leur ensemble, a constituer l’aspect 
propre de chaque tumeur, en restant toujours sur le plan de 
Vanalyse. 

Ces éléments sont multiples. Outre la morphologie de l’épithe- 
lium, celle du conjonctif et la disposition relative conjonctivo- 
épithéliale sont des facteurs importants. Leur variabilité, non 
seulement dans les diverses tumeurs, mais scuvent dans une 
méme préparation, explique le polymorphisme des tumeurs 
ovariennes et la difficulté qu’on a éprouvée a en proposer une 
classification vraiment satisfaisante. 


A. Architecture des éléments épithéliaux 


Malgré la multiplicité des aspects observés, il nous a semble 
que la disposition des éléments épithéliaux peut se rattacher a 
Pun des types fondamentaux suivants : 


a) disposition massive a cellules granuleuses ; 

b) disposition cavitaire végétante a cellules granuleuses ; 

c) disposition cavitaire végétante a cellules cubiques ; 

d) disposition cavitaire végétante a cellules cylindriques indif- 
férenciées ; 

e) disposition cavitaire végétante a cellules cylindriques dif- 
férenciées et secrétantes. 
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Nous pouvons répéter ici, peur l’architecture, ce que nous 
avions exprimé a propos de la morphologie cellulaire : il existe 
de nombreux intermédiaires entre les types bien individualisés 
et tres souvent une méme préparation présente un aspect 
complexe. 

Nous ferons également remarquer dés ce simple énoncé que la 
dénomination de ces dispositions épithéliales fait déja entrer en 
ligne de compte certaines dispositions du stroma, telle que la 
formation d’axes conjonctivo-vasculaires, sur lesquels nous 
reviendrons plus en détail dans un paragraphe suivant. 


a) Disposition massive a cellules granuleuses. Sous ce nom, 
nous rassemblons toutes les dispesitions ot: élément épithélial, 
au sein (un stroma variable de qualité et de quantité est repré- 
senté par des amas de cellules granuleuses juxtaposées. Ces amas 
sont de formes et de dimensions variables suivant les rapports 
quils présentent avee le conjonctif environnant : lobules plus 
ou moins volumineux, petits amas plus ou moins bien limités, 
plus ou moins disséminés ou au contraire plages étendues et mas- 
sives, 

Nous ne rappellerens pas ici la morphologie des cellules gra- 
nuleuses, qui a fait objet dans notre précédente publication 
dune description détaillée. Mais il convient d’insister ici sur 
leur groupement, qui est trés particulier, et qui est caractérisé 
par la formation, au sein des amas cellulaires, de cavités que 
nous proposons d’appeler folliculoides. 

Les plus typiques de ces cavités sont trés semblables a celles 
des follicules & maturation : grande cavité arrondie, limitée par 
un épithélium aplati par endroits, & cellules cubiques et réguli¢- 
rement juxtaposées en d’autres, et dont l’aspect rappelle celui 
de Pépithélium folliculaire de la granulosa. En un point parfois, 
Pépithélium s’épaissit et forme une sailli¢é dans laquelle est 
incluse tantot une cellule plus volumineuse que les autres, tan- 
tot une petite cavité arrondie ou ovalaire, elle-méme bien limi- 
tée par un épithélium cubique : au total, aspect d’un épithélium 
péri-ovulaire, la saillie étant analogue du cumulus proliger. 
Cette disposition se trouve ¢bauchée en divers points du pour- 
tour de la cavité, cti ’épithélium s’épaissit et se creuse de peti- 
tes cavités secondaires (fig. 1). 

A cété de ces formations typiques, on note l’existence de cavi- 
tés modifiées dans leur forme et dans leur taille, mais qu’il est 
toujours aisé de rattacher au type que nous venons de décrire. 


Buti. pu Cancer 1935, — T. 24. 40* 
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Trés souvent, les cavités observées au sein des amas granu- qu 
leux n’atteignent pas un développement aussi considérable: de Fan 
petites dimensions, bien limitées par une couche de cellules cubi- ul 


ques, elles sont réparties au sein de la masse épithéliale qu’elles 


Fic. 1. — Grande cavité folliculoide. Ebauches de ecavités secondaires. 


peuvent véritablement cribler lorsqu’elles sont nombreuses 
(fig. 3). Tous les intermédiaires existent avec les aspects typiques 
et permettent de donner a toutes ces cavités la dénomination 
générale de cavités folliculoides (fig. 2). Ces cavités sont sou- 
vent vides. Parfois, elles sont plus ou moins remplies d’une subs- 
tance amorphe ou peuvent contenir quelques noyaux pycnoti- 
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ques. Entin, les petites cavités folliculoides qui criblent les 
: amas ¢pithéliaux comportent souvent une grande cellule avec 
un petit noyau central entouré de beaucoup de cytoplasme pale. 


Fic. 2. — Disposition massive, cavitaire par places et légérement végétante 
a cellules granuleuses. Les petites formations épithéliales disséminées 
en haut et en bas présentent presque toutes la différenciation en cavités 


folliculoides. 
3 
_ Une disposition assez particuliére, et sur laquelle nous aurons 


1 | Arevenir, est réalisée lorsque les cavités qui criblent une plage 
- |  €pithéliale aequiérent toutes des dimensions plus importantes, 
- | réalisant ainsi des plages d’aspect polykystique (fig. 3). 

- & Ce mode de groupement des éléments granuleux  s’observe 


‘We 
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également dans les préparations oti prédominent les cellules clai- 
res, dont nous avons précédemment montré la parenté vraisem- 
blable avec les cellules granuleuses foncées (fig. 4). 


Fic. 3. — Disposition massive & cellules granuleuses et cubiques. En haut, 
plages granuleuses creusées de petites cavités folliculoides. En bas, les 
cavités sont plus développées, s’adossent et deviennent  polygorales, 
cependant que leurs cellules bordantes prennent le type cubique. 


b) Disposition cavitaire végétante a celiules granuleuses. — 
Les éléments cellulaires sont les mémes que ceux du_ groupe 
précédent au point de vue morphologique. Mais leur disposition 
est nettement végétante. I] peut s’agir de végétation purement 
épithéliale au niveau dune cavité folliculoide de grande dimen- 
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sion, dont la couche bordante de cellules granuleuses prolifére 
activement. Mais il existe des cas ott les végétations sont indis- 
cutablement conjonctivo-épithéliales, Vaxe conjonctivo-vascu- 
laire étant alors tapissé d’une couche stratifiée de cellules gra- 


Fig. 4. Disposition identique a celle de la fig. 8, mais 4 cellules claires. 


nuleuses, dans laquelle s’ébauchent des cavités folliculoides 
(fig. 5). 

L’existence de cette disposition est particuli¢rement intéres- 
sante pour plusieurs raisons. Le réle du stroma apparait considé- 
rable dans sa formation tandis que l’épithélium, conservant son 
type granulo-felliculaire, ne fait qu’ébaucher son adaptation au 
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revéltement (fig. 6) par aspect cubique que prennent les cellules 
situées en bordure du conjonctif. Ce fait est d’autant plus inté. 
ressant 4 constater que cette disposition ne s’observe guére 4 
l’état isolé, mais au contraire associ¢e soit a la disposition mas- 


Fic. 5. — Disposition végétante a cellules granuleuses. 


sive, granulo-folliculaire, soit A la disposition cavitaire végétante 
a cellules cubiques ou cylindriques. 


x 


c) Disposition cavitaire végétante a cellules cubiques. — Les 
éléments cubiques, petits et foncés, tapissent des cavités et des 
axes conjonctivo-vasculaires de texture variable, le plus souvent 
trés arborescents. Les cellules sont plus ou moins cubiques, plus 
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ou moins ¢tirées ou resserrées suivant les points envisagés. Sou- 
vent disposées en une seule rangée, elles peuvent, sur certains 
axes, prendre la disposition stratifi¢e (fig. 7). 


d) Disposition cavitaire végétante a celiules cylindriques 


Fig. 6. — Deétail de la fig. 5. Ebauche de merphologie cubique 
des cellules disposées en surface des végétations. 


indifférenciées. — Nous avons déja deécrit et figuré dans notre 
précédent travail ces éléments cylindriques, stratifiés, tassés les 
uns contre les autres, qui bordent des axes conjonctifs saillant 
dans des cavités de dimensions variées. Signalons que dans cette 
disposition il est fréquent d’observer l’absence de limitation nette 
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inter-épithélio-conjonctive avec présence dans le stroma de pla- 
ges irréguli¢res de cellules cylindriques ou trés dédifférenciées 
(fig. 8). 


En réalité, cette disposition architecturale rappelle de trés pres 


Fic. 7. — Végétation a cellules cubiques en couche simple ou 


stratifiée. 
Axes formés de tissu conjonctif ache. 


celle de la fig. 5 ; les cellules sont vraiment trés comparables ; 
la seule différence réside dans l’allongement cylindroide de quel- 
ques cellules en bordure des axes conjonctifs. 

Certaines tumeurs semblent plus poussées dans le sens de 
cette précision morphologique cylindrique (fig. 9), qui reste encore 
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polystratifice. Ailleurs enfin, on voit les revétements des végé- 
tations se simplifier et se dispeser en une seule couche de cellu- 
les cylindriques sans caractéres fonctionnels (fig. 10). Est-ce a 


dire que l'on en arrive dans ces cas & des formes cellulaires tel- 


Fic. 8. — Disposition cavitaire végétante A cellules cylindriques indiffé- 
renciées prédominantes. Comparer et rapprocher cet aspect de celui de 
la fig. 5, ot les cellules sont granuleuses en majorité. 


lement distinetes de celles que nous avons étudiées au début, 
les cellules granuleuses, que seule la fantaisie de l’imagination 
permette un rapprochement entre ces divers types cellulaires. 
Que lon veuille bien examiner la fig. 11, ott nous avons pu faire 
figurer dans un méme champ microphotographique, en haut a 


Butt. pu Cancer 1935. — T. 24. 41. 


on, 
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gauche, un revétement cylindrique et a droite un revétement de 
cellules granuleuses avec cavités folliculoides. 


e) Disposition végétante a cellules cylindriques différen- 


Fic. 9. — Disposition cavitaire végétante A cellules cylindriques indiffé- 
renciées polystratifiées. Image comparable a celle de la fig. 8, mais avec 
spécialisation cylindroide de la morphologie cellulaire. 


ciées. — Ce type cellulaire (haute cellule cylindrique, bien régu- 
liére, différenciée et secrétante) (fig. 12), est pratiquement tou- 
jours observé au niveau de cavités micro ou macro-kystiques 
trés réguliéres de formes et de limites. 


| ri 
Aria: 
€ 
3 
— 


EPITHELIOMAS DE L’OVAIRE 


B. Architecture du stroma 


La disposition du stroma est trés importante pour caracté- 
riser, dans chaque tumeur, l’aspect général. 


Fig. 10. — Disposition cavitaire végétante Aa cellules cylindriques 
indifférenciées monostratifiées. 


1) Dans les tumeurs & disposition cavitaire et végétante, quel 
que soit le type épithélial en cause, la disposition du conjonctif 
joue un role considérable. 

Il se présente le plus souvent sous la forme d’un stroma systé- 
matisé, compertant une coque netiement délimitée, servant de 
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base d’implantation aux axes et aux cloisons secondaires. Mais 
en quelques tumeurs il est diffus et la disposition des végétations 


conjonctivo-épithéliales est alors impossible 4 systématiser. 


Fic. 11. — Coexistence dans une méme tumeur & disposition cavitaire vége- 
tante de revétements granuleux avec cavités folliculoides a droite, et 
de revétements cylindriques indifférenciés en haut et A gauche. 


2) Dans les tumeurs massives Iobulées, le cenjonctif est d’im- 
portance trés inégale. 

Dans certaines tumeurs, il est pratiquement inexistant, réduit 
a quelques fibrilles dans une préparation d’aspect massif. 

I] peut également ne présenter aucune systématisation par 
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rapport aux éléments épithéliaux : il semble étre pénétré simple- 
ment par ceux-ci, sans paraitre jouer aucun role actif dans l’édi- 
fication de Varchitecture tunjorale, Scuvent, par contre, il pre- 


Fig. 12. — Disposition cavitaire végétante a cellules cylindriques indiffé- 
renci¢es et stratifiées & droite, sur une seule couche et sécrétantes a 
gauche, 


sente des modifications secondaires sur lesquelles nous revien- 
drons plus loin. 

Mais dans beaucoup de préparations, il apparait avec une tex- 
ture systématisée, sous forme de bandes et de coques plus ou 
mcins ¢paisses entourant et limitant les formations granulo- 
folliculaires. 
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C. Disposition relative de l’épithélial et du conjonctif 


1) Dans les dispositions massives granulo-folliculaires, la | te 
disposition du stroma joue un role important, A Vabsence quasi- 


Fic. 18. — Tumeur massive a cellules claires. Absence de systématisation i 
du stroma et des cellules épithéliomateuses. ¥ 

compléte de conjonctif correspondent les dispositions épithé- 


liales massives en totalité ; au conjonctif diffus correspondent 
des formes plus ou moins infiltrées, avec amas épithéliaux mal 
limités et abcutissant, a Pextréme, la formation de petits 
boyaux disséminés (fig. 13). 
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Au conjonctif systématisé correspondent les dispositions alvéo- 
laires et lobulées dont la texture peut étre diverse, mais qui res- 
tent bien nettement séparées du conjonctif (fig. 3-4). 


2) Dans les dispositions cavitaires végétantes. — L’existence 
d'une coque et d’axes bien systématisés s’observe : 
toujours dans les tumeurs a cellules cylindriques différen- 
ciées ; 
trés souvent dans les tumeurs a cellules cubiques ; 
parfois dans les formations a cellules cylindriques indif- 
férenciées. 

L’existence d’une coque conjonctive bien individualisée avec 
axes secondaires fragiles s’observe surtout dans les tumeurs a 
cellules cubiques, ott les axes trés arborescents sont en général 
trés oedémateux (fig. 7) et dans les tumeurs a cellules cylindri- 
ques ol! les axes sont nécrosés. 

Enfin lTexistence du stroma diffus non systématisé peut 
s‘observer avec toutes les variétés épithéliales, sauf cependant 
avec les cellules cylindriques secrétantes. 


D. Modifications secondaires 


1" La nécrose est une des plus intéressante & observer. Nous 
pouvons classer ainsi qu’il suit les nécroses notées dans les 
tumeurs ¢pithéliales malignes de lovaire : 

a) Nécrose élective de élément épithélial. — On Vobserve, soit 
lorsque le conjonctif, trés dense et trés important prédomine net- 
tement sur l’épithélial qu’il semble ¢étouffer, soit, au contraire, 
lorsque la prolifération épithéliale trop importante est en dis- 
proportion avee la pauvreté du tissu conjonctivo-vasculaire qui 
la nourrit, 


b) Nécrose élective du conjonctif. — Elle se montre dans cer- 
taines tumeurs végétantes, au niveau des axes secondaires quand 
il existe par ailleurs une coque périphérique importante d’encap- 
sulation et dans certaines nappes massives d’épithélioma a stroma 
tres gréle. 

c) Nécrose totale. — Il s’agit vraisemblablement de phénomé- 
nes extra tumoraux, d’origine vasculaire et produisant une nécrose 
de type infarctoide, comme semble le prouver la délimitation 
assez précise des zones nécrosées. 
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2° Les monstruosités cellulaires au niveau des éléments ¢pithé- 
liaux de ces tumeurs sont en général discrétes et peu nombreuses, 
Il y a la un fait frappant lorsqu’on compare ces éléments a ceux 
d’autres tumeurs, celles du testicule par exemple. 


Fig. 14. — Caleosphérites, particuliérement nombreux & gauche dans une 
zene ot. Pépithélioma est complétement nécrosé. A droite, les globes cal- 
caires sont plus rares et les formations néoplasiques encore vivaces. 


3° Dégénérescences diverses. -— On peut observer au niveau du 
stroma diverses dégénérescences, parmi lesquelles la dégénéres- 
cence mucoide mérite d’étre signalée particuli¢rement, car elle 
réalise des aspects cylindromateux comme dans bien d'autres 
localisations tumorales. 
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4° Surcharge calcaire. — Trés fréquente, elle se traduit sur les 
préparations par la présence de calcosphérites nombreux dans 
certaines tumeurs. Parfois elle réalise une disposition en plages 
ealeifiées irréguli¢res, englobant les éléments cellulaires du 
stroma matriciel et présentant un aspect qui a premiére yue 
parait ostéoide. 

Cette surcharge s’observe surtout au niveau de zones en voie 
de désintégration et lon ne peut préciser si elle en est la cause 
ou le résultat (fig. 14). 


5° Infiltration inflammatoire. — Elles sont assez rares, par 
opposition a leur fréquence relative dans les tumeurs d’autres 
organes (sein, testicule). 

Ces infiltrations peuvent étre: systématisées dans un axe 
conjonctif ou dans une bande inter-alvéolaire, diffuses, ou loca- 
lisées au voisinage de zones nécrotiques ou hémorragiques. 

Cette distinction nous parait importante, car il nous semble 
que la signification diagnostique et pronostique de ces infiltra- 
tions doit étre différente suivant leur localisation et leur aspect. 


E. Dispositions complexes 


Les dispositions fondamentales que nous avons prises comme 
type de description pour analyser la structure générale des épi- 
théliomas de Vovaire ne doivent pas étre interprétées comme 
répondant a des types de tumeurs nettement individualisés : ces 
dispositions si variées se trouvent pratiquement toujours asso- 
ciées entre elles 4 des degrés divers dans une méme tumeur. 

Ce fait, joint a la multiplicité des types cellulaires intermédiai- 
res, des combinaisons épithélio-conjonctives et des remaniements 
secondaires, réalise une telle complexité de structure qu'il nous a 
paru impossible d’établir des séparations tranchées entre les 
tumeurs que nous avons examinées, et nécessaire de conserver a 
celte étude son caractére analytique. 

Les microphotographies reproduites donneront une idée de 
cette diversité d’architecture. 


Conclusion 


1) De étude des éléments épithéliaux et de celles des dispo- 
Sitions épithélic-conjonctives se dégage impression que les épi- 
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théliomas de l’ovaire ne peuvent que difficilement étre classés 
suivant Vhypothése de leur naissance aux dépens de souches 
multiples. Leur diversité d’aspect pourrait s’expliquer par l’ex- 
tréme plasticité morphologique de la ou des souches épithéliales 


Fic. 15. — Polymorphisme du revétement dans un kyste simple. 


originelles. Les exemples de cette plasticité sont nombreux : 
existence de kystes tapissés de cellules cylindriques en un point, 
aplaties ou méme endothéliformes en d’autres, en constitue un 
exemple (fig. 15). L’aspect fusiforme des cellules épithéliales 
infiltrées dans le stroma, en certains points d’une préparation 
riche par ailleurs en amas granulo-folliculaires et en formations 
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végétantes a cellules cylindro-cubiques en est une autre preuve. 
Liabondance des types cellulaires intermédiaires est telle qu'il 
existe une véritable gamme morphologique réunissant les types 
cellulaires les plus opposés en apparence (cellule granuleuse et 
cellule cylindrique secrétante). 

2) Les facteurs qui influent sur la production des divers 
aspects cellulaires sont certainement multiples. Il existe en par- 
ticulier un certain parallélisme entre la morphologie épithéliale 
et la disposition épithélic-conjonctive, ce qui explique que, sui- 
vant les conditions biologiques particuliéres, un aspect soit sou- 
vent prédominant dans chaque tumeur. 

Il semble que Paspect de chaque tumeur soit la résultante de 
l'action combinée et variable suivant les cas d’un certain nombre 
de facteurs essentiels : 

1° Le potentiel évolutif de différenciation, peut étre facteur 
intrinséque, particulier & chaque cellule, aussi bien les origi- 
nelles que les néoformées. De ce facteur nous trouvons, dans les 
épithéliomas de Vovaire, deux manifestations morphologiques 
nettes: Mune part la tendance au groupement folliculoide ; 
(autre part la tendance au type cylindrique, qui sont toutes 
deux des possibilités évolutives de la cellule de ’éminence géni- 
tale, souche épithéliale de Povaire. 

2° Des conditions générales telles qu’action humorale, hor- 
monale en particulier, dont nous savons le rodle certainement 
important, mais que état actuel de nos connaissances ne nous 
permet que d’entrevoir. 

Expérimentalement, laction de ’hypophyse sur la maturation 
de Pépithélium folliculaire de la souris impubére est un exem- 
ple incontestable de ce role morphogénétique des hormones. 


3° Des conditions locales, enfin, paraissent jouer un role dans 
la morphogénése des épithéliomas de lovaire. I] nous a semblé 
qu'il existait une adaptation relativement constante du type cel- 
lulaire épithélial & V'A¥hitecture tumorale. C’est ainsi que dans 
des tumeurs constituées en majeure partie d’amas granulo-fol- 
liculaires, on voit apparaitre le type cubique au niveau de cer- 
taines cavités plus ou moins végétantes. Par ailleurs, la cellule 
evlindrique secrétante parait liée aux dispositions franchement 
kystiques. 

Ce qui nous incite & penser qu'il s’agit souvent, dans ces dif- 
ferences de forme cellulaire, d’une simple adaptation, c’est l’exis- 
tence de faits que on pourrait qualifier « adaptation décalée >. 
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Par exemple, dans quelques tumeurs granulo-folliculaires pré- 
sentant des zones kystiques et végétantes, on trouve, A coté de 
formations végétantes a cellules cubiques, des végétations tapis- 
sées de couches stratifiées de cellules granuleuses présentant 
leur ordination folliculoide fondamentale. 

Il_y a la comme un retard de l’adaptation morphologique de 
la cellule granuleuse & une disposition épithélio-conjonctive végé- 
tante. 

Tous ces facteurs s’intriquent pour déterminer la_ structure 
de la tumeur. Celle-ci, sous leur influence, doit étre le siége de 
modifications nombreuses qui se traduisent par des adaptations 
épithéliales et conjonctives vraisemblablement momentanées. 
Ceci expliquerait bien le polymorphisme de épithéliomas 
ovariens puisque lanatomie pathologique ne peut que saisir la 
résultante des facteurs et encore, 4 un moment donné de l’évo- 
lution tumorale. Aussi bien, toute tentative de classification 
étroite serait-elle illusoire et au surplus stérile. 

L’anatomie pathologique doit au contraire chercher a recons- 
tituer, d’aprés les figures observées, l’évolution probable anté- 
rieure, ce qui pourra peut-étre permettre d’en déduire le futur 
ou tout au moins les modalités réactionnelles 4 attendre au cours 
des actes thérapeutiques. C’est par étude comparée de lévo- 
lution clinique et des documents analytiques fournis par l’ana- 
tomie pathologique que nous pensons pouvoir ultérieurement 
obtenir des données plus précises sur l’évolution anatomo-cli- 
nique et pronostique des épithéliomas de Vovaire. 


Travail du Laboratoire: d’Anatomie Pathologique de la Faculté 


de Médecine de Paris. (Prof. G. Roussy). 
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Les néoplasmes malins des organes lymphoides : 


Essai de classification 
PAR 


Louis GERY et Jean BABLET 


Introduction 


Naguére encore, toute manifestation dallure tumorale des 
organes lymphoides qui ne se compliquait pas de leucémie était 
englobée dans le bloc des lymphosarecomes. De cette masse 
confuse, se détachérent peu a peu, A mesure que se multipliaient 
les observations précises, des groupes autonomes, bien caracté- 
risés par leur origine infectieuse ou leur aspect histologique (1). 
Plus tard, survinrent des tentatives de classification entre les 
tumeurs hyperplasiques et les néoplasmes: elles basaient 
tantot sur Jes caractéres cliniques, tantot sur la morphologie ; 
elles se succédérent sans qu’aucune d’entre elles fut définitive- 
ment retenue, et eurent surtout pour résultat de compliquer 
la terminologie. 

Aussi, les travaux les plus récents accusent-ils une tendance 
i répartir les tumeurs des organes lymphoides suivant leur 
siége, et la bibliographie s’enrichit-elle actuellement d'études 
fragmentaires sur les tumeurs de l'amygdale, celles de la région 
naso-pharyngienne, des ganglions, du thymus, etc. En ce qui 
concerne identification des néoplasmes observés et de la termi- 
nologie a adopter au point de vue histologique, il régne une 
grande incertitude. 

Ayant eu, depuis quinze ans, l'occasion d’examiner un grand 
nombre de tumeurs d’origine lymphoide, nous avons pu mesu- 


(1) Un progrés considérable fut assuré lorsqu’on sut distinguer la lympho- 
granulomatose maligne des néoplasmes, 
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rer toutes les difficultés qui s'attachent 4 leur définition exacte 
et a leur classification. Aussi nous a-t-il semblé opportun de 
reprendre la question dans son ensemble et, & l'aide des obser- 
vations histopathologiques que nous avons pu réunir, d’essayer 
d’établir sur des bases solides quelques-uns des types les plus 
fréquents. Un diagnostic précoce et précis, renseignant exacte- 
ment le praticien, peut seul permettre d’établir un pronostic et 
(Winstituer une thérapeutique efficace. Pour atteindre ce but, les 
histologistes doivent chercher a simplifier leur terminologie et 
se mettre d’accord sur la signification d’étiquettes dont la multi- 
plicité explique Vimprécision. Actuellement, trop de termes 
différents s‘appliquent en réalité a des représentants d'une 
méme espéce tumorale, alors que, d’autre part, la méme déno- 
mination est souvent attribuée par divers auteurs A des néoplas- 
mes que des caractéres importants distinguent les uns des 
autres. Nous nous proposons, pour faciliter la liaison indispen- 
sable de la clinique et du laboratoire, de classer les tumeurs des 
organes lymphoides daprés leur aspect morphologique, compte 
tenu des données de lembryologie, des symptomes cliniques et 
des possibilités thérapeutiques, radiologiques, notamment. 

Nous nous efforcerons d’abord de rester dans le plan général 
de classification des tumeurs de P. Masson, ensuite de n’employer 
que des termes simples et précis, ne pouvant préter a confusion. 
Cela nous a amenés a sacrifier & peu prés toute la terminologie 
antérieure et, en particulier, des termes excellents qui avaient 
un droit de priorité incontestable ; nous avons cru devoir propo- 
ser leur remplacement, soit pour des raisons d@homogénéité de 
terminologie, scit parce quils étaient employés par divers 
auteurs pour désigner des tumeurs que nous considérons comme 
distinetes. 


Tous les organes lymphoides passent, au cours du développe- 
ment, par une phase commune: ils sont alors constitués par 
une masse protoplasmique indivise, un plasmode, parsemée de 
noyaux et abondamment perforée ; cette disposition en réseau 
a larges mailles réalise des aspects stellaires qui justifient le 
nom de corps étoilés employé par les embryologistes, bien qu’en 
réalité, ces corps étoilés ne soient pas distincts et fassent partie 
dune masse protoplasmique commune. 

L’origine de ce réseau n'est pas la méme pour tous les orga- 
nes lymphoides : alors que, pour les ganglions lymphatiques, 
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le réseau nest autre chose qu'une différenciation du mésenchyme 
banal, pour d’autres organes, comme le thymus et les formations 
de ’anneau de Waldeyer, il dérive de lendoderme ; il est done 
d'origine épithéliale : l’épithélium de revétement pousse, dans 
Ja profondeur, des bourgeons qui prennent la structure réticu- 
Jée (comme le fait ’épithélium adamantin). 

Par la suite, des éléments mobiles, arrondis, viennent se loger 
dans les mailles du réticulum quils emplissent plus ou moins. 
Toutes les différenciations organoides des tissus qui nous inté- 
ressent, sinus, cordons folliculaires, points folliculaires avec 
leurs centres germinatifs, présentent la méme structure schéma- 
tique — réticulum chargé de leucocytes — avec des différences 
de détail: proportion variable des deux constituants ou des 
diverses espéces de leucocytes dont la forme de différenciation 
la plus parfaite est le lymphocyte. 

Sur lorigine des éléments mobiles des tissus lymphoides, la 
discussion est toujours ouverte : proviennent-ils, par immigra- 
tion, du mésenchyme banal ? Naissent-ils sur place, par différen- 
ciation du réticulum, puis libération ? Les deux hypothéses ont 
Jeurs défenseurs qui font valoir des arguments plausibles. Nous 
n’avons pas a prendre parti dans ce débat et nous nous borne- 
rons 4 signaler que I’étude des tumeurs des organes lymphoides 
semble apporter un argument en faveur de la théorie uniciste. 

Pour la plupart des organes lymphoides, la dilférenciation 
dans le sens adénoide, a l’état normal, est unique et définitive. 
Pour le thymus, toutefois, ’évolution est double : le plasmode 
réticulé se différencie 4 la fois dans le sens lymphoide et dans le 
sens épithélial. 


De ces considérations embryologiques découle, semble-t-il, une 
classification logique des tumeurs des organes lymphoides. 
Comme formes principales — celles que P. Masson appellerait 
fondamentales — nous devons admettre trois familles, caracté- 
risées respectivement : 

1° Par plasmodial : Sarcomes réticulaires. 

2° Par l’état cellulaire, mais peu différencié : Sarcomes dic- 
tyocytaires (1). 


(1) De S:xtvov, réseau. Il ne s’agit pas d’un néologisme, le terme de 
« dictosarcome » ayant été employé en 1927 par Aresu et Scalabrino pour 
désigner les sarcomes des éléments réticulaires des ganglions. 
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3° Par Vétat cellulaire, avec différenciation des éléments allant 
jusqu’a la production de formes voisines du lymphocyte nor- 
mal : Sarcomes lymphoblastiques. 

Dans chaque famille de cette classification trés générale, des 
subdivisions doivent étre envisagées en tenant compte : 

a) de la disposition des éléments, justifiant certaines variélés 
morphologiques ; 

b) de l’évolution de la tumeur. Par exemple, une tumeur plas- 
modiale pourra subir par places une évolution dans le sens épi- 
thélial (sarec-épithéliome réticulaire) ou bien, en d'autres points, 
détacher des éléments individualisés, réalisant une forme de 
transition entre le sarcome réticulaire et le sarcome dictyocytaire. 

On voit que cette classification écarte toute discussion sur 
Yorigine épithéliale ou conjonctive des tumeurs lymphoides. Elle 
élimine en effet épithélioma, considérant que la structure histo- 
logique et la physiopathologie cellulaire doivent servir de guides 
dans la répartiticn des tumeurs dont lorigine tissulaire reste 
problématique. La différenciation morphologique d'une cellule 
en vue dune fonction est le seul critérium valable en l’absence 
filiation rigoureusement démontrée. 

Les tumeurs fondamentales des organes lymphoides doivent 
étre rangées parmi les sarcomes. Leurs variétés évolutives peu- 
vent toutefois, lorsque leur fonction épithéliale est mise en évi- 
dence par la métaplasie, mériter le nom de sarco-épithéliomes. 


Avant d’aborder les détails de la classification schématique- 
ment indiquée ci-dessus, i] nous parait indispensable de rappe- 
ler les travaux publiés depuis un siécle sur le sujet qui nous 
occupe et den donner de bréves analyses. Cet hommage rendu 
aux efforts de nos devanciers comporte d'utiles enseignements 
et de solides arguments qui viennent 4 l'appui de nos proposi- 
tions. Il aurait fallu, pour étre clair, diviser Vhistoire de la 
question des tumeurs lymphoides en trois chapitres distincts, le 
premier traitant du lymphadénome et du lymphosarcome, ter- 
mes communément employés pour désigner les aspects hyper- 
plasiques et les aspects sarcomateux, — le deuxiéme étant réservé 
a Pendothéliome et aux sarcomes de la trame réticulée, oi se 
retrouvent les images épithélioides d'un certain nombre de néo- 
plasmes, — le dernier chapitre envisageant les tumeurs du 
thymus et les lymphoépithéliomes oi les aspects épithélioma- 
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teux sont particuliérement fréquents. Cette division, qui avait 
l'avantage de faciliter un exposé fort touffu en le décomposant 
en trois fragments d’importance sensiblement égale, s’accordait 
avec les faits et tenait compte de P’évolution des idées. 

En effet, tandis que la conception des formes lymphocytaires 
pures des tumeurs lymphoides n’a subi, au cours du siécle, que 
des retouches de détail et des fluctuations d’ordre terminologi- 
que, des discussions animées (et qui durent encore) se sont 
élevées autour d’une entité créée pour expliquer certains aspects 
tumoraux, lendothéliome, Aprés avoir connu des_ fortunes 
diverses, ce groupe, dont Vimportance avait paru considérable, 
voit aujourd’hui son role discuté et réduit au profit dun type 
nouveau, le sarcome de la trame réticulée, que des travaux 
récents ont mis en lumiére. D’autre part, les tumeurs du thymus, 
qui ont toujours constitué un groupe spécial parmi les néoplasmes 
des organes lymphoides en raison de leur origine indéterminée et 
de leur structure polymorphe, méritaient une étude particulicre 
oli auraient pu étre examinés les titres et les caractéres d'un type 
néoplasique récemment décrit, le lymphoépithéliome de Regaud 
et de Schmincke, 

Mais une telle mise au point bibliographique eit donné trop 
importance & la partie historique de notre étude et nous avoiis 
cté amenés & supprimer tous les travaux qui, par leur caractére 
trop général ou trop spécial, s’écartaient de notre sujet. 


Apercu historique 


Nous passerons done rapidement, malgré lintérét qui s’y attla- 
che, sur les premiers efforts de désagrégation du bloc disparate 
désigné par Virchow, dés 1865, sous le nom de lymphosarcome. 
Les ¢tapes principales de ce lent travail -de dissociation sont 
inarquées par les noms de Hogdkin, Trousseau, Paltauf et Stern- 
berg en ce qui concerne la lymphogranulomatose, par ceux de 
Bard et Guillermet, d’Askanazy, de Sabrazés et Duclion, qui 
identifierent les adénites infectieuses, par celui de Kundrat 
dont la lymphosarcomatose 4 développement régional, longtemps 
discutée en tant qu’affection autonome, a été réhabilitée par 
des observations récentes. 

A mesure que le démembrement s’accentuait, s‘imposait aussi 
la nécessité de préciser les caractéres des groupes établis, d’expli- 
quer certains aspects discordants, 
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D’année en année, les progrés des recherches faisaient surgir 
des probleémes nouveaux. Comment interpréter les aspects épi- 
théliomateux observés, non seulement dans les organes lympho- 
épithéliaux, mais encore dans les ganglions dont lorigine pure- 
ment mésenchymateuse n’est pas contestable ? Quelle est la 
part des divers constituants des organes lymphoides dans la 
transformation maligne de ces organes ? 

Parmi les conceptions originales qui s’efforeérent de fournir 
une réponse satisfaisante a ces questions, celle de lendothéliome 
est la premiére en date et nous étudierons en détail les travaux 
qui s’y rapportent, car ils conduisent insensiblement a des vues 
plus étendues, plus fécondes, admises, avec des divergences de 
détail, par la grande majorité des auteurs modernes, 

Le terme d’endothéliome fut employé pour la premiére fois 
par Golgi (1869) pour désigner une tumeur de la dure-mére, mais 
Kocher et Billroth, 4 la méme époque, attiraient lattention sur 
l’origine endothéliale de certaines tumeurs osseuses. Des endo- 
théliomes de la plévre (Wagner), de la séreuse péritonéale 
(Hubl), de Vovaire (Marchand), de Vestomac (Hansemann), ne 
tardérent pas a étre signalés et la vogue de cette étiquette nou- 
velle ‘atteignit son apogée avec les travaux de Volkmann qui 
admettait lorigine endothéliale des tumeurs mixtes des glandes 
salivaires (1895). Une revue générale de Borst sur la physio- 
pathologie des cellules endothéliales laissait entrevoir, dés 1897, 
lextension rapide du chapitre des endothéliomes. Birch-Hirsch- 
feld, Hoffmann et Schottelius avaient d’ailleurs, en 1881, réservé 
ce diagnostic & des tumeurs primitives des ganglions lymphati- 
ques observées par eux ou précédemment décrites par d'autres 
auteurs : tels le cas de Zahn, désigné en 1874 sous le nom de 
« sarcome alvéolaire épithélicide », les cas de Colrat et Lépine 
(1878) et de Chambard considérés comme des carcinomes. 

Une vive réaction suivit cette période d’engouement en faveur 
d'un diagnostic dont Vexactitude était bien difficile 4 démontrer 
ef qui eut a subir les attaques passionnées de Hinsberg, Ribbert, 
Lubarsch, Marchand. 

Cependant, de nouvelles observations de sarcome primitif des 
ganglions (cas de Recklinghausen, de Vogler, de Gallina, de 
Ravenna, d’Azurrini, de Fabian) sont rangées dans les années 
qui suivent au nombre des endothéliomes ou des périthéliomes. 
Ce dernier terme, préconisé par Hildebrand, désignait d’abord 
une variété spécifique d’angiosarcome ayant pour origine les 
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cellules périthéliales d’Eberth. Celui-ci considérait ces cellules 
comme des éléments distincts de l'adventice, situés entre les 
parois vasculaires et les lymphatiques qui les entourent. D’aprés 
Borrmann, les cellules périthéliales seraient des cellules endo- 
théliales modifiées des espaces lymphatiques périvasculaires . et 
cet auteur distingue des périthéliomes et des périendothéliomes, 
suivant que les cellules s’irradient autour du vaisseau ou |’entou- 
rent. Suivant Barth et Hippel, le périthéliome peut prendre des 
aspects sarcomateux, mais non endothéliomateux et doit étre 
incorporé aux sarcomes. La classe des angiosarcomes compren- 
drait done des périthéliomes, des périendothéliomes et des endo- 
ihéliomes divers. Ewing réduit cette classe au groupe des angio- 
mes cellulaires ot Vunité structurale n’est pas la cellule endo- 
théliale, mais le vaisseau. 

Ribbert ne voyait, dans le périthéliome, qu’une forme particu- 
litre de lymphangioendothéliome et c’est sous ce nom que Par- 
lavecchio décrit, en 1908, une volumineuse tumeur cervicale 
allant de la clavicule langle de la méchoire ; les cordons 
néoplasiques, formés de cellules & gros noyaux et a limites indis- 
tinctes, envahissaient les sinus lymphatiques. Une récidive 
rapide suivit extirpation. 

Une observation particuliérement intéressante a été faite par 
Ciaccio (1909). Il s’agissait d’un ganglion de la chaine caroti- 
dienne qui avait atteint en un an la taille d’une noix, chez une 
femme de vingt-quatre ans, et fut extirpé par un chirurgien, A 
’examen histologique, bouleversement complet de la structure 
ganglionnaire ; les masses néoplasiques, étirées en cordons a la 
périphérie, forment, au centre, des travées anastomosées ; un 
tissu conjonctif, infiltré de plasmocytes et d’éosinophiles, les 
entoure et Vimprégnation a l’argent montre un réseau de réti- 
culine & mailles irréguliéres. Les amas cellulaires tumoraux ont 
Je plus souvent l’aspect syncytial, les noyaux sont en majorité 
arrondis ou ovoides, volumineux et pourvus de deux ou trois 
nucléoles chromatiniens ; le protoplasme granuleux, faiblement 
acidophile, contient des granulations graisseuses. La tumeur 
siégeait exclusivement dans les ganglions du cou et de l’aisselle, 
n'infiltrait pas les tissus voisins et ne donnait pas de métastase 
viscérale ; elle se propageait par voie lymphatique d'un ganglion 
i autre. Ciaccio estimait étre en présence d’un endothéliome, 
« diagnostic qui s'impose, dit-il, chaque fois qu’une tumeur 
dont les éléments ont l’aspect épithélial, se rencontre dans un 


42* 


: 
3 


622 L. GERY ET J. BABLET 


organe ot il n’existe pas d’épithélium a normal ». I] 
Vappelle endothéliome syncytial, en raison de sa structure carac- 
téristique et estime qu'il ny a pas, dans la littérature, de cas 
identique. Celui qui s’en rapprocherait le plus serait le cas de 
Parlavecchio. Il s’agit en effet, 14 aussi, de néoformation endo- 
théliale partiellement systématisée, n’atteignant que quelques 
groupes ganglionnaires, tandis que les cas de Recklinghausen 
étaient des proliférations systématisées et ceux de Chambard, 
Vogler, Gallina, Ravenna, etc., des tumeurs endothéliales loca- 
li: ées. 

L’aspect plasmodial avait déja été signalé par Gallina, Parla- 
vecchio et aussi par Picou et Ramond dans un épithélioma pri- 
mitif de la rate. Ciaccio pense que cet aspect s’explique par la 
division sur place des noyaux sans plasmodiérése plutot que 
par la réunion d’éléments cellulaires isolés, Il ne se prononce 
pas nettement sur l’crigine des cellules tumorales qui peuvent 
provenir des endothéliums vasculaires ou des cellules réticu- 
laires. Une planche trés démonstrative accompagne cette publi- 
cation et indique que l’auteur a bien vu et exactement décrit ce 
que nous appelons sarcome réticulaire. 

Les observations de ce genre vont dés lors se multiplier, sans 
toutefois qu’une étude d’ensemble vienne les relier avant 1925. 

Banti cite, dans son traité, plusieurs cas d’endothéliome pri- 
mitif des ganglions lymphatiques avee métastases hépatiques. 

Foix et Roemmele étudient, en 1912, un sarcome primitif de 
la rate qu’ils désignent sous le nom de réticulo-spléncme médul- 
laire, ou les éléments tumoraux étaient de volumineuses cellules 
& gros noyau, d’origine macrophagique et réticulaire ; les formes 
giganto-cellulaires n’étaient pas rares. 

Le cas dendothéliome primitif des ganglions publié par De 
Gradi et De Amicis est complexe et de diagnostic incertain ; la 
tumeur avait été précédée dun état infectieux. 

Bilancioni et Cipolone (1913), aprés une étude critique de la 
conception et de Vhistogénése de l’endothéliome, décrivent qua- 
torze cas de tumeurs oto-naso-pharyngiennes, parfois récidivan- 
tes, chez des sujets jeunes (8 4 25 ans). Ils concluent au main- 
tien du groupe des endothéliomes dans le cadre taxonomique 
des tumeurs. Leur origine, leur évolution, une grande partie de 
leurs caractéres cliniques les classent parmi les tumeurs con- 
jonctives bénignes. Suivant la prédominance des éléments cellu- 
laires ou des fibres collagénes, on peut distinguer deux groupes, 
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endothéliomes purs ou fibroendotheliomes. (Les endothéliomes 
des grandes séreuses méritent une place a part: ce sont des 
« MESOTHELIOMES 

Ewing, dés 1922, attirait l’attention sur les réticuloendothélio- 
mes, tumeurs a grandes cellules d’aspect sarcomateux, parfois a 
cellules géantes, qui doivent étre distinguées des endothéliomes. 
Ceux-ci, fréquents au niveau des os, rares dans les ganglions, 
se présentent scus les formes diffuse, périvasculaire ou plexi- 
forme. 

Gédel (1923) décrit une affection ganglionnaire généralisée ott 
la tumeur principale, et peut-étre initiale, a siége rétropérito- 
néal, avait une structure réticulée ; les cellules étant en contact 
intime avec les fibrilles argentophiles du réticulum. 

Foot publie, en 1924, un cas d’endothéliome malin de laine 
quil suppose d’origine ganglionnaire. L’image histologique était 
celle de l'endothéliome diffus d’Ewing: cellules polygonales, 
claires, & noyau délicat, montrant des tendances a former des 
plasmodes et possédant des aptitudes phagocytaires. L’auteur 
rapproche ce cas d’un « angiendothéliome » décrit par Austin 
et rappelle que le terme d’endothéliome, appliqué a tort aux 
tumeurs des méninges et des séreuses (dérivées du mésothélium), 
convient, non seulement aux néoplasmes de l'endothélium vas- 
culaire, mais aussi aux tumeurs du réticuloendothélium gan- 
glionnaire. La présence d'un réseau de réticuline argentophile, 
tres net dans le cas qu’il rapporte, parait A l’auteur une démons- 
tration de son origine réticuloendothéliale. 

Dans le cas de Komocki (1924), de multiples tumeurs sous- 
cutanées s’accompagnaient d’adénopathie. L’auteur pense que 
les tumeurs d’aspect réticulaire lache dérivaient de la trame 
ganglionnaire, mais leur malignité n’est pas démontrée. II s’agis- 
sait sans doute de réaction inflammatoire (réticulose). 

Cest & Goormagtigh que revient le mérite d’avoir attiré 
lattention sur la prolifération maligne du systéme réticulo- 
endothélial en apportant des faits précis. Cet auteur affirme, en 
1925, avoir observée avec toute la netteté désirable dans cer- 
taines tumeurs du naso-pharynx et des ganglions cervicaux. Les 
éléments néoplasiques different totalement des cellules rondes 
libres des lymphosarcomes. II s’agit de cellules aplaties 4 l’ex- 
lréme, & contours ramifiés, réalisant la disposition réticulée du 
tissu adénoide débarrassé de ses lymphocytes ; les noyaux, pau- 
vres en chromatine, sont parfois monstrueux ; le réseau de réti- 
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culine est facile 4 mettre en évidence. Certains éléments, dans 
l’axe des cordons, peuvent prendre l’aspect endothélial et ¢bau- 
cher un sinus lymphatique. Le nom de réliculoendothéliome 
convient a ces tumeurs dont les caractéres distinctifs sont la 
structure alvéolaire et les propriétés phagocytaires de leurs élé- 
.ents. 

Revenant plus tard, en décembre 1926, sur le méme sujet a 
propos de cing nouveaux cas a siéges amygdaliens ou rhinopha- 
ryngés, Goormagtigh insiste sur les caractéristiques des tumeurs 
réticuloendothéliales : structure réticulée de nature syncytiale du 
réticulum cellulaire ; rapports étroits du réticulum et des fibres 
de réticuline ; pouvoir de différenciation dans le sens endothé- 
lial ; potentiel élevé dans le sens hémato- et leucopoiétique ; pro- 
priétés phagocytaires. Ces caractéres expliquent les variétés 
d’aspect de ces tumeurs qui ne différent en réalité que par le degré 
de différenciation cellulaire, allant du) mésenchyme embryon- 
naire a l’endothélium vasculaire et & la pulpe splénique. Goor- 
magtigh n'a pas constaté la symbiose lympho-épithéliale signalée 
par Regaud et par Schimcke dans des cas analogues. Les tumeurs, 
qui surviennent 4 tout age, ont une marche envahissante, mais 
leur extension se fait uniquement dans les tissus lymphoides, 
sans infiltrer les muscles, sans s’attaquer aux vaisseaux du naso- 
pharynx : elles peuvent gagner lorbite et la base du crane ; au 
niveau du cou, tous les ganglions d’une méme chaine peuvent 
etre atteints successivement et des deux cétés a la fois et cette 
marche symétrique évoque une affection systématisée de l’appa- 
reil lymphoide. Les métastases 4 distance sont rares. La radio- 
sensibilité est tres marquée, ce qui rapproche ces tumeurs des 
lymphosarcomes et les éloigne des épithéliomas. 

Lalung-Bonnaire, Bablet et Pham van Lu ont rassemblé, dans 
un mémoire publié en 1926, trente cas de tumeurs cervicules 
malignes observées en Indochine. Dix d’entre eux leur paraissent 
devoir étre rangés parmi les sarcomes de la trame ganglionnaire 
et font objet de descriptions sommaires en vue du diagnostic 
différentiel avec le sarcome lymphoblastique, le branchiome et la 
lymphogranulomatose. Les diagnostics histologiques, suggérés ou 
vérifiés par P. Masson, ne sauraient étre mis en doute et viennent 
4a Pappui des conclusions de Goormagtigh. D’autres cas de sarco- 
mes ganglionnaires primitifs du cou ont été signalés plus tard 
dans une revue locale par les mémes auteurs qui insistent sur la 
fréquence de ces tumeurs chez !’Annamite. 
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Poujol, en 1927, classe parmi les tumeurs hyverplasiques du 
systéme réticuloendothélial le cas qu’il a constaté chez un enfant 
de treize mois au niveau du cou et qui guérit par un traitement 
mixte chirurgical et radiothérapique. Le développement initial 
était nettement pluricentrique et certains ganglions avaient 
atteint des dimensions considérables en cing a six mois, sans 
fievre et sans retentissement notable sur l’état général. Les élé- 
ments néoformés n’avaient aucune tendance destructive puis- 
qu’on retrouve 4 cété d’eux la structure ganglionnaire intacte. Ils 
appartenaient nettement au systéme réticuloendothélial et se pré- 
sentaient sous la forme syncytiale ou sous forme de cellules 
libres polyédriques, 4 noyau tantét clair, tantot foncé, a cyto- 
plasme abondant ou réduit, suivant le degré de différenciation 
cellulaire dont le terme était le macrophage mono- ou plurinu- 
cléé. Toute l’évolution des cellules réticuloendothéliales se trou- 
vait réalisée par étapes dans des ganglions différents. L’auteur 
compare ce cas de réticuloendothéliose aux descriptions d’Akiba, 
de Letterer, de Schultz, Wermbster et Puhl, concernant également 
des enfants, et ot allure infectieuse chronique était nette, bien 
qu'aucun agent pathogéne n/‘ait été isolé. 

Firket rappelant, en 1927, les publications de Sabrazés et de 
Goormagtigh, analysées ci-dessus, estime que le réticuloendothé- 
liome n’est en réalité que l’aspect réactionnel précédant un lym- 
phosarcome typique ; il peut résulter également de la désinté- 
gration de ce dernier. Ce qui le prouve, c’est la transformation his- 
lologique d’un lymphcsarcome typique en réticuloendothéliome 
que l’on constate sur les biopsies aprés irradiation. 

Aresu et Scalabrinc (1927) séparent nettement des tumeurs 
des éléments lymphoides celles qui dérivent des cellules réti- 
culaires, en les désignant sous le nom de dictosarcomes, terme 
équivalent, au point de vue étymologique, de réticulo-sarcomes 
et plus cerrect au point de vue grammatical. 

Ewing, dans l’édition de 1928 des « Neoplastic Diseases >», 
soutient que l’endothéliome des ganglions lymphatiques n’est 
pas une tumeur rare, mais qu’il est souvent confondu avec les 
métastases des tumeurs épithéliales. I] distingue dans le groupe 
des endcthéliomes des formes interfasciculaires (fins cordons 
cellulaires dans un stroma conjonctif qui peut devenir hyalin 
et donner le cylindrome), des formes alvéolaires (cellules grou- 
pées comme dans un adénome, a disposition parfois tubulaire), 
des variétés plexiformes (colonnes entourant les points vascu- 
laires), des formes périvasculaires et des formes diffuses. Quant 


12% * 


“on 

é 

= 


626 L. GERY ET J. BABLET 


au périthéliome, il le classe avec les sarcomes ou les carcinomes, 
suivant ses caractéres. 

Dans son mémoire de 1928, qui met au point de facon magis- 
trale la question des réticulo-sarcomes de la moelle osseuse, Ober- 
ling note comme argument favorable 4 sa thése, sur l’interven- 
tin du tissu réticulo-endcthélial dans la constitution de ces néo- 
plasmes, l’cbservation de tumeurs de la trame ganglionnaire et 
leur ressemblance parfaite avec les tumeurs homologues de la 
moelle, La classificaticn qu’il propose de ces derniéres lui parait 
done applicable aux tumeurs lymphoides. Le terme d’endothé- 
liome, trés employé en Amérique & la suite des travaux d’Ewing, 
lui parait moins exact que celui de réticulosarcome en raison de 
Porigine réticulaire des cellules néoplasiques. Mais le potentiel 
de la cellule réticulaire est tel qu’elle peut donner des tumeurs 
de type indifférencié, syncytial, sans réticuline, et des tumeurs 
dont les éléments ont évolué, soit dans le sens réticulaire (réti- 
culo-sarcome), soit dans le sens endothélial (réticulo-endothélio- 
sarcome). En s’accentuanit, la différenciation tumorale peut abou- 
tir au lymphosarcome ou 4 des formes de transition (réticulo- 
lymphosarcome). Et, comme le souligne Oberling, ces formes de 
transition, communes a tous les processus prolifératifs du sys- 
teéme lymphcpoiétique, compliquent le probléme et interdisent 
toute classification définitive. « C’est en vain, dit-il, que mor- 
phologistes et cliniciens tachent de grouper ces affections en 
catégcries bien distinctes : la nature les défie en montrant par- 
tout des formes intermédiaires qui conduisent d’une entité a 
Pautre. » 

Jorge et Brachetto-Brian publient en 1929 le premier cas de 
réticulo-endothéliome de Vamygdale, étudié en Argentine. La 
tumeur qui faisait corps avec les ganglions de langle de la 
machoire fut extirpée en bloc et Ja cicatrice traitée par le radium. 
La pitce opératoire, du volume d’une mandarine, comprenait 
deux masses indépendantes juxtaposées. Du céoté de l’amygdale, 
le tissu lymphoide était remplacé par une prolifération syncy- 
tiale, riche en mitoses, enfermant de nombreux lymphocytes et 
possédant un réseau de réticuline 4 mailles irréguli¢res. Du coté 
des ganglions, on notait ’hyperplasie réticulaire des centres 
germinatifs et une formation néoplasique médullaire compara- 
ble 4 la tumeur amygdalienne. Toutefois, le syncytium y était 
remplacé par une mosaique de cellules polyédriques englobant 
des ilots lymphocytaires ; le réseau de réticuline était assez 
développé, les vaisseaux et le collagéne, rares. Les auteurs pen- 
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sent que, malgré la différence de structure des deux parties, les 
éléments néoplasiques sont partout. d’origine réticulaire et que 
les cellules de la série lymphoide ne participent pas au processus 
tumoral. 

- Gardham (1929) remarque que les endothéliomes du_naso- 
pharynx, connus depuis 1907, ont été décrits sous des noms 
différents par de nombreux auteurs (Harmer et Glace, Pollack, 
Trotter, Woltmann, Crow et Baylor, Stahli, Jacod, Reverchon...). 
Ces tumeurs, qui atteignent surtout les hommes jeunes, ont pour 
si¢ge ¢lectif la paroi pharyngée prés de la trompe d’Eustache ; 
elles s’accompagnent d’adénopathie cervicale et de troubles ner- 
veux précoces (par compression) et envahissent tardivement le 
crane & travers la lame criblée de l’ethmoide ou Tlorbite. Au 
microscope, ces tumeurs apparaissent formées de cellules irré- 
guliéres, le plus souvent arrondies, 4 disposition cordonale ou 
tubulaire. Elles sont trés radiosensibles. 

Blavet di Briga rapporte, en 1930, le résultat inattendu de 
examen dun ganglion mésentérique prélevé au cours d’une 
opération peur sténose jéjunale. L’aspect histologique était en 
faveur du sarcome réticuloendothélial. L’auteur pense que la 
nutrition du ganglion a été troublée par la sténose intestinale et 
qu’a Pendothéliose infectieuse ou toxique qui en est résultée a 
suecédé la tumeur maligne que la biopsie a surprise & son début. 

A son mémoire de 1930 sur les tumeurs primitives des gan- 
glions, Roulet donne la conclusion suivante : « La conception 
des tumeurs des ganglions lymphatiques doit étre revisée. A cdté 
des lymphosarcomes, des rares endothéliomes provenant de 
l’armature conjonctive, doivent prendre place des tumeurs déve- 
loppées aux dépens des éléments réticuloendothéliaux des tissus 
lymphatiques. On les appellera rétothéliosarcemes car leur point 
de départ n’est pas ’endothélium des sinus, mais les cellules qui 
accompagnent le réseau de fibres grillagées. Ces néoplasmes, 
dont la malignité n’est pas douteuse, atteignent de préférence 
les groupes ganglionnaires de la moitié supérieure du corps et 
ont un développement généralement lent ; leur généralisation et 
leurs métastases sont tardives. » 

Le méme auteur, en 1932, admet l’existence de la rétothélio- 
matose systématisée et insiste sur la nécessité d’établir entre les 
cellules réticulaire et endothéliale une distinction rigoureuse, du 
moins en ce qui concerne les ganglions lymphatiques. 

Fabris, dans une revue d’ensemble sur l’endothéliome, estime 
qu’on a abusé de cette catégorie hybride, intermédiaire entre les 
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deux pdles de l’oncologie systématique, les sarcomes et les 
épithéliomas. S’appuyant sur la morphologie et Vhistogénése, 
auteur reconnait l’existence et ]a pauvreté de ce groupe qui se 
distingue au point de vue histologique du réticuloendothéliome 
solitaire ou systématisé, de l’angiome et du méningiome, et se 
localise, de préférence, dans les sous-muqueuses, le tissu cellu- 
laire sous-cutané et le tissu lymphoide. Quant aux tumeurs des 
grandes séreuses, qui ont une physionomie clinique et anatomo- 
pathologique bien spéciales, elles doivent étre classées A part, 
sous le nom de mésothéliomes. 

Goldziher et Hornick (1931), 4 propos de deux cas de réticulose, 
soulignent la difficulté de séparer ce processus du néoplasme 
vrai. Beauccup de cas leur paraissent 4 cheval sur la réticulose 
et le sarcome réticulaire. Ce dernier est d’ailleurs souvent 
étiqueté lymphosarcome, sarcome d’Hogdkin on endothéliome, 
surtout lorsqu’il s’agit de localisations ganglionnaires ou amyg- 
daliennes. 

Cest en effet sous le nom d’endothéliome que Duany et Rivero 
décrivent en 1932 une tumeur des ganglions inguinaux qui avait 
atteint en six mois la taille d’une orange. A la_ biopsie, les 
éléments dominants étaient des cellules deux ou trois fois plus 
grandes que les lymphocytes, 4 noyau spongieux, pourvu de 
nucléoles, 4 cytoplasme basophile souvent vacuolaire. Les cellu- 
les tumorales bordaient les vaisseaux. 

Le cas de Ségré (1932), se rapporte 4 une tumeur rhinopha- 
ryngée avec adéncpathie cervicale et mort rapide malgré la 
radiothérapie. Métastases nombreuses constatées 4 Il’autopsie. 
L’examen histologique montra une infiltration diffuse de la 
paroi pharyngée et des ganglions par des cellules volumineuses, 
& noyau vésiculeux, nucléolé, groupées en cordons ou intimement 
mélées au tissu lymphoide. La lymphogranulomatose fut écartée 
et, entre les deux diagnostics en présence, lymphangioendothe- 
liome malin ou réticulome histiocytaire, Vauteur penche pour ce 
dernier. 

Bertone (1932) décrit un cas de tumeur ganglionnaire du cou, 
bilatérale d’emblée, qui se propagea rapidement & tous les gan- 
glions régionaux, prenant des dimensions considérables. L’exa- 
men histologique conclut au réticuloendothéliome malin. L’exé- 
rése chirurgicale, pratiquée a trois reprises, n’entraina ni guéri- 
son ni aggravation. 

Einaudi, a la méme époque, constate la coexistence dans un 
ganglion de l’aine d’endothéliose et de réticuloendothéliome malin. 


en 

de 

9° 

ce 

tel 

de 

bi 

ré 

sé 

le 

vl 

sé 

le 

a 

r 

I 

3 


NEOPLASMES MALINS DES ORGANES LYMPHOIDES 629 


Gianotti, dans une ¢tude d’ensemble des réticulomes et réticulo- 
endothéliomes, passe en revue dix-sept cas observés 4 l'Institut 
de Turin et les classe en trois groupes : 1° réticulomes diffus ; 
2° tumeurs réticulaires ou fasciculées, rappelant le sarcome fuso- 
cellulaire, et 3° réticulo-endothéliomes a structure épithélioma- 
teuse. Il ne constate pas de différence dans le degré de malignité 
de ces divers types, toujours trés accusé malgré une radio-sensi- 
bilité notable. Le siége le plus fréquent est le rhinopharynx. 

Suivant Craciun et Ursu, auteurs dun long mémoire sur les 
réticulo-sarcomes des ganglicns lymphatiques, il convient de 
séparer, en raison de leur mcrphologie, de leurs fonctions et de 
leur faculté cancérigéne, les divers types cellulaires qui se trou- 
vent, 4 état normal, dans le ganglion. On obtient ainsi trois 
séries de cellules spécifiques capables d’engendrer une hyper- 
plasie bénigne ou maligne bien définie : la série lymphatique 
comprend le lymphocyte et le plasmocyte ; la série réticulaire, 
les cellules embryonnaires du centre germinatif et les cellules 
adultes du tissu lymphoide ; la série réticulo-endothéliale enfin, 
représentée par les éléments des sinus lymphatiques. D’autre 
part, histiocyte fixe ou mobilisé, non amiboide, mérite une 
place dans les néoplasies d’origine réticulo-endothéliale. Aussi, 
les auteurs croient-ils devoir ajcuter 4 la classification d’Ober- 
ling, dont ils adoptent les grandes lignes, le réticulo-histio-sar- 
come, qui correspond au sarcome & grandes cellules d’origine 
réticulaire d’Ewing. 

Ahlstrom pense que la classification des tumeurs des ganglions 
lymphatiques a accordé trop @importance aux éléments lym- 
phoides et consacre une longue étude a la transformation blasto- 
mateuse des réticulo-endothéliums, trep négligée & son avis. Il 
base ce travail sur examen de neuf tumeurs ganglionnaires ou 
pharyngiennes fournies par l'Institut pathologique de Lund. 
Comme Roulet, auteur remarque que la plupart des cas intéres- 
sent la partie supérieure du corps, ce qui peut s’expliquer par la 
plus grande fréquence des infections et intoxications dans cette 
région. Il constate que tout un groupe ganglionnaire semble 
atteint & la fois, sans pouvoir affirmer s’il s’agit d'une genése 
pluricentrique ou de la propagation rapide d’un foyer unique. 
Il cite & ce sujet Popinion de Fischer, qui considére le groupe 
ganglionnaire comme une unité fonctionnelle. L’évolution est 
rapide (moins d’un an) et presque toujours fatale, en dépit de la 
radio-sensibilité ; car, si la régression locale est obtenue rapi- 
dement par la radiothérapie, celle-ci n’empéche pas la généra- 
lisation. 
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Au point de vue histolegique, Ahlstrom distingue des formes 
indifférenciées, des formes a différenciation fibrillaire et des 
formes a cellules polymorphes. Il constate les difficultés du diag- 
nostic différentiel avec certains cas de réticulose aleucémique 
ou de lymphogranulomatose et pense que bien des cas de mala- 
die de Hogdkin atypique pseudo-sarcomateuse ne sont autre chose 
que des réticulc-endothélio-sarcomes. L’existence de formes de 
transition entre les tumeurs hyperplasiques et néoplasiques du 
systéme réticulo-endothélial lui parait possible, sinon probable. 
Il estime enfin que les cellules épithéliales, dissociées par les lym- 
phocytes, du lympho-épithéliome, ressemblent beaucoup aux 
cellules réeticulaires proliférantes et que la question du réticulo- 
sarcome indifférencié de l’'amygdale reste ouverte. 

Dans sa thése de 1934, inspirée par le P' Roussy, Adam fait 
une étude approfondie du réticulo-sarcome des ganglions lym- 
phatiques et de ’amygdale. Aprés un exposé rapide des cas oti ce 
diagnostic peut étre légitimement soupconné, il adopte la clas- 
sification d’Oberling et précise image histologique des divers 
groupes é¢tablis par cet auteur, auxquels il ajoute des formes a 
différenciation fibrocytaire et conjonctive polymorphe. Toutes 
ces formes histologiques sont rarement d’une netteté absolue, 
avoue l’auteur; elles se relient insensiblement les unes aux 
autres et se succédent sur une méme préparation suivant les 
points. Adam affirme que le réticulo-sarcome des ganglions lym- 
phatiques et de l’amygdale représente une entité clinique et 
anatomique bien définie. La prolifération maligne des cellules 
réticulaires lui parait démontrée par les possibilités évolutives 
multiples des éléments tumoraux et par la production de réti- 
culine. Cliniquement, l’évolution est rapide et les métastases 
précoces, tant par la voie lymphatique que par la voie sanguine. 
Le pronostic est franchement mauvais, bien que la tumeur pri- 
mitive soit radio-sensible ; la guérison locale n’empéche pas le 
plus souvent la généralisation. 

Lamy, Gauthier-Villars et Echeverri publient une observation 
de réticulo-sarcome ganglionnaire a localisation médiastinale 
qui se termina par la mort au neuviéme mois malgré la radio- 
thérapie. La biopsie d’un ganglion carotidien avait montré un 
aspect tumoral syncytial 4 noyaux clairs ovoides et mitoses aty- 
piques nombreuses. 

Poinso, Legrand et Paillas rangent également dans les réticulo- 
sarcomes une tumeur médiastinale s’accompagnant d’adénopa- 
thie carotidienne et axillaire, 4 début brusque et 4 évolution rapi- 
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dement fatale. Les cordons cellulaires qui s’étaient substitués 
au tissu lymphoide ganglionnaire étaient formés de cellules 
anastomosées, réalisant parfois aspect syncytial et se conti- 
nuant avec le revétement endothélial des sinus. 

Le cas de Hugonot et Sohier, 4 localisation axillaire et rétro- 
sternale, parait plus complexe car, a cété d’images_ bigarrées 
rappelant la lympho-granulomatose, on trouvait des aspects 
typiques de réticulo-sarcome. En présence de lintrication de ces 
lésions, il semble aux auteurs difficile d’admettre la coexistence 
de deux processus indépendants et logique de penser qu’un méme 
stimulus initial, agissant électivement sur le tissu réticulo-endo- 
thélial, dont la potentialité évolutive est élevée, peut donner, 
dans un premier temps, des lésions identiques 4 celles de la mala- 
die de Paltauf-Sternberg et, secondairement, une prolifération 
nettement maligne des cellules réticulaires. 

Citons enfin le cas récent de réticulo-sarcome de la rate signalé 
par Stévenin, Bergeret, Albot et Leleurdy, qui s’apparente a l’ob- 
servation de Foix et Roemmele (1912), et aussi & celle de Sabra- 
zes et Dupérié (1932). 


* 


Cette longue étude historique montre bien lévolution pro- 
gressive des idées sur un sujet complexe dés labord et que 
sefforcent de clarifier les efforts conjugués du laboratoire et de 
la clinique. 

En ce qui concerne les critériums de malignité des tumeurs 
des organes lymphoides, les avis sont partagés et certains auteurs 
hésitent encore a séparer la lymphadénic du lymphosarcome, 
ne voyant, dans ces deux processus, que des degrés différents 
Wune méme évolution. 

Au point de vue classification des néoplasmes, a cdté des sar- 
comes lymphoblastiques de P. Masson, des lymphocytomes typi- 
ques et atypiques de Menetrier, il a fallu faire une place aux 
sarcomes de la trame réticulée. La tendance actuelle — et Goor- 
magtigh est lun des auteurs qui se sont montrés le plus affir- 
matifs dans ce sens — est d’attribuer les aspects épithélioma- 
teux des tumeurs lymphoides a lintervention du tissu réticulo- 
endothélial d’oti toute une série de néologismes, réticuloendothé- 
liomes, réticuloépithéliomes, histiocytomes... 

Le terme d’endothéliome, défendu par Ewing, est encore trés 
employé en Amérique, mais n'est plus admis en France qu’avee 
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beaucoup de réserve par l’école de Roussy, en raison de linter- 
prétation différente qu’on lui accorde suivant les pays. 

Quant au lymphoépithéliome de Regaud et de Schmincke 
(dent Videntité est d’ailleurs discutée), adopté par quelques 
auteurs européens, il ne jouit en Amérique que d'une faveur 
inodérée. Il est possible que ce nouveau groupe ne représente 
pas une entité clinique et histologique, mais plutot une simple 
variété évolutive. Les néoplasmes des organes lymphoépithé- 
liaux, quelle que soit leur localisation, entreraient en ce cas 
dans la classification générale des tumeurs lymphoides. 


* 
* 
La classification que nous proposons — et dont les détails 
vont étre précisés maintenant — s’efforce de mettre la termino- 


logie d’accord avec les faits récemment constatés et les concep- 
tions nouvelles quils ont fait naitre. 

Elle cherche surtout a étre simple, claire et précise. Cest le 
motif principal pour lequel elle rejette tant de termes déja 
employés et dont plusieurs étaient excellents ; mais, usités avec 
des sens différents, ils sont devenus caducs, parce qu’ils expo- 
sent a la confusion. 

Systématiquement, toutes nos tumeurs sont désignées sous 
ie nom de « sarcomes », terme générique qui doit désigner 
toutes les tumeurs mésenchymateuses malignes ; or, ce travail 
ne concerne que les tumeurs malignes des organes lymphoides. 
Certains de ces organes n’ont pas une origine mésodermique, 
mais bien endodermique ; nous ne ferons aucune diiférence 
entre leurs tumeurs et celles des organes lymphoides d'origine 
mésenchymateuse ct nous considérerons les unes et les autres 
comme des sarcomes, parce que nous estimons que ce qui 
compte ici, ce n’est pas tant la provenance de tel feuillet embryon- 
naire que la différenciation physiologique (et par conséquent 
morphologique) qu’a atteinte le tissu au moment ot il est devenu 
matriciel du néoplasme. Que l’élément générateur de néoplasme 
provienne d'un ganglion lymphatique ou bien de l’amygdale, il 
est devenu, dans les deux cas, identique au cours du développe- 
ment ; il peut donner des tumeurs identiques 4 tous points de 
vue dans ou l’autre organe. 

Au terme générique de sarcome, nous ajoutons une épithéte 
pour désigner l'espéce néoplasique ; par exemple, nous disons 
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sarcome réticulaire, et non réticulo-sarcome, ou réticuloendo- 
théliosarcome, comme nos devanciers. Notre raison principale 
est d’éviter le plus possible les noms composés et de réserver 
ceux-ci aux tumeurs que leur évolution a rendues structurale- 
ment complexes (Ex. : sarco-épithéliome...). 

Ici, nous devons faire une remarque, c’est combien les mots 
composés réticuloendothélium, systéme réticuloendothélial, 
sont incommodes et méme nuisibles A une conception logique 
des tumeurs. Ils servent & témoigner d'un groupe de fonctions, 
mais, en réalité, ces fonctions communes appartiennent a_plu- 
sieurs systémes déja physiologiquement (le systéme réticulo- 
endothélial des organes hémo-lymphatiques est différent de celui 
du tissu) conjonctivo-vasculaire commun, comme le _ prouvent 
les expériences cruciales de Ribbert), et, dans chaque systéme, 
elles appartiennent A des éléments distincts. Ces mots sont telle- 
ment entrés dans le langage courant des biologistes que nous 
ne savons plus suffisamment dissocier le réticulum de lendothé- 
lium. S'ils ont, Pun et Pautre, des fonctions et une origine iden- 
tiques, ils n’en sont pas moins différents, d’abord par une partie 
de leurs fonctions, ensuite par leur morphologie ; le réticulum 
est plasmodial, ’endothélium est cellulaire. Cette simple constata- 
tion permet de mettre de la clarté dans la question des endo- 
théliums. Il nest jamais inutile de préciser la terminologie ; 
presque toujours cela permet d’éviter des discussions, Dans le 
cas présent, nous n’appellerons « endothéliomes » que des 
tumeurs dont les éléments constituants sont des cellules (c’est-a- 
dire des éléments distincts les uns des autres et pourvus dune 
membrane), dérivées dun organe mésenchymateux (originaire- 
ment, ou aprés différenciation), et a la fois pavimenteuses et 
disposées sur une seule couche. En agissant ainsi, nous ne fai- 
sons que suivre la recommandation de Roulet, qui remonte a 
plus de 25 ans. 

Cest pourquoi nous rejetons lexpression : sarcome réticulo- 
endothélial (& plus forte raison celle d’ « endothéliome » em- 
ployée par Ciaccio dont le travail, pour le reste, est parfaitement 
acceptable) : si une tumeur dérivée d’un tissu lymphoide est 
plasmodiale, nous l’appellerons « réticulaire », si elle est for- 
mée de cellules distincles, nous l’appellerons « endothéliale » 
(ou bien « dictyocytaire », ou bien « lymphoblastique », suivant 
les cas). Goormagtigh avait déjad bien vu la distinction a faire, 
puisqu’il avait insisté sur la structure plasmodiale de ces tumeurs 
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et indiqué la possibilité d’une différenciation dans le sens endo- 
thélial. 

Le mot « réticulaire », dans notre esprit, s‘applique a lorigine 
du néoplasme et n’exprime pas une modalité structurale ; en 
effet, une structure en réseau n’est, pour ainsi dire, jamais 


Fic. 1. — Un ganglion lymphatique tout a fait banal (Ganglion axillaire, 
H., 53 ans, N° 3.064/K). Un sinus marginal, normal, sauf une certaine 
stase lymphatique. La disposition en réseau du réticulum est évidente. 
(Gr. = 230/1). 


apparente dans la tumeur réticulaire, les mailles en sont vir- 
tuelles. Il est facile de comprendre pourquoi: il suffit de 
s’adresser, non plus a la tumeur, mais a cette modification si 
fréquente des ganglions lymphatiques irrités de facon  chro- 
nique : ’hyperplasie réticulaire des sinus. Alors que la dispo- 
sition en réseau est évidente dans le sinus normal, dans beau- 
coup @irritations chroniques, le sinus est oblitéré par une masse 
plasmodiale compacte, continue, exception faite des quelques 
leucocytes qui peuvent y étre engagés. Lorsque les noyaux du 
réticulum se multiplient, la masse protoplasmique augmente 
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proportionnellement et, en conséquence, les mailles diminuent 
de taille, jusqu’A disparaitre, au moins en apparence. Il se 
produit un phénoméne assez comparable a celui qu’on provo- 
que en percant, avee une fine aiguille, une feuille de caoutchouc 
fortement étirée : Vaiguille détermine alors des trous d’aulant 


Fic. 2. — Le méme ganglion ; sinus médullaire, au voisinage immédiat du 
sinus marginal de la microphotogr. 1. Ici, le réticulum a_proliféré ; la 
disposition en réseau n’est plus apparente. (Gr, = 2380/1). 


plus larges que la tension de la membrane est plus grande ; 
qu’on laisse revenir celle-ci 4 ses dimensions naturelles, les 
trous deviennent invisibles (fig. 1 et 2). 

Ces quelques considérations exposées —— qui sont un essai de 
justification de notre classification et de notre terminologie -— 
passons a la description des différents néoplasmes malins du 
tissu lymphoide. 


I. Sarcomes réticulaires 


Ces tumeurs sont connues ; elles ont été décrites, sous d’autres 
noms, dans un nombre considérable d’observations, par Ciaccio, 
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par Roulet, par Goormagtigh et bien d'autres; elles ont été 
signalées par Oberling et reprises par Adam sous la désignation 
de réticulosarcomes indifférenciés, mais considérées comme 


Fic. 3. — Sarcome réticulaire massif. (Ganglion sous-maxillaire, H., 40 ans, 
N° 8.051/K). Zone W@invasion de la tumeur. En haut, restes du ganglion 
lymphatique, déformés par compression et envahis progressivement, sans 
stroma-réaction, Le caractére diffus du néoplasme cst trés net ; la « co- 
habitation » avee des lymphocytes préexistants, fréquente. (Gr. = 200/1). 


rares, alors que nos. statistiques les indiquent contraire 
comme fréquentes. Nous en avons rencontré beaucoup, tant en 
Alsace qu’en Indochine, et n’avons retenu que les cas indiscuta- 
bles. Contrairement Vopinion d’Ewing, les sarcomes  réticu- 
laires nous ont paru beaucoup plus fréquents dans le tissu 
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lymphoide que dans le myéloide. Il est probable que ces tumeurs, 
dont le siége est souvent la région cervicale, ont été parfois 
confondues avec les branchiomes. Il est d’un grand intérét, pour 
le malade, d’obtenir de Vhistologiste un diagnostic différentiel 
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Fic. 4. — Sarcome réticulaire massif. (Ganglion cervical). Masse plasmo- 
diale ; « cohabitation » ; la tumeur se continue insensiblement avec le 
tissu lymphoide (en haut). (N° 818/J) (Gr. = 250/1). 


précoce, car si le sarcome réticulaire est radiosensible, les épi- 
théliomas branchiaux font preuve d'une grande résistance a la 
radiothérapie. 
Le sarcome réticulaire donne, trés souvent et de bonne heure, 
des métastases dans les ganglions, parfois 4 grande distance, ce 
D D 
qui peut le faire confondre avec une maladie de systéme, 
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Ses caractéres histologiques sont les suivants : 


1° Il s'agit de masses protoplasmiques sans limites cellulaires 
et semées de nombreux noyaux. Le cytoplasme, légerement gra- 
nuleux ou vaguement fibrillaire, est foujours faiblement  baso- 
phile. (Les tumeurs a protoplasme franchement acidophile ou 


Fic. 5. — Sarcome réticulaire. Cavum. Masse plasmodiale & contours impré- 
cis, se perdant peu a peu dans les restes de tissu lymphoide (en haut et 
a gauche), Ce cas est remarquable par ses énormes monstruosités nucléai- 
mes, (N* 6.661) (Gr. = 400/71). 


basophile ne sont pas des sarcomes réticulaires, mais, le plus 
souvent, des épithéliomas atypiques). Les noyaux ne sont jamais 
ronds, mais obronds, cu ovoides, ou allongés ; la chromatine est 
parfois concentrée en une tache centrale unique et une membrane 
épaisse, réguli¢re, bien dessinée ; le noyau_ se détache alors. en 
clair sur le fond protoplasmique plus foneé ; mais le réseau 
chromatinien peut ¢tre plus grossier et plus irrégulier. Les 
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monstruosités ne sont pas rares, contrairement A ce qu’on 
observe dans le sarcome d’Ewing (fig. 5) ; elles consistent en 
irrégularités de ferme ou de chromaticité, en inégalité de taille 
ou bien en entassements de noyaux les uns sur les autres. Les 
mitoses sont fréquentes, souvent anormales. On observe enfin 
des inclusions intracellulaires, témoignant de l’aptitude des élé- 
ments tumoraux a la phagocytose. 


® 


Fig. 6. — Sarcome réticulaire cordonal. Région sous-maxillaire. 
(N° 13.047/1KK) (Gr. = 140/1). 


2° Les limites des masses tumorales sont trés foues, elles se 
fondent dans le tissu mésenchymateux ambiant. Le plus souvent, 
il n’y a pas de stroma-réaction sclérogéne (fig. 3, 4, 6). L’irriga- 
tion de ces tumeurs se fait par des vaisseaux sans paroi, du type 
sinusoide, comme dans les sarcomes de type classique, mais sou- 
vent les vaisseaux sont rares et la nutrition se fait surtout aux 
d¢pens des tissus voisins, non cancéreux. Il n'y a que peu ou 
pas du tout de nécrose. 

3° La structure réticulée persiste et se manifeste sous forme 
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de vacuoles contenant des lymphocytes: et des  plasmocytes 
vivants ; il s’agit d’une sorte de symbiose, comme on I’a dit, ou 
plutot de cohabitation (fig. 3, 4, 5 et 6) ; celle-ci est plus ou moins 
riche suivant les cas, et, dans un cas donné, variable suivant les 
points, plus abondante a la périphérie qu’au centre des amas 
cancéreux, plus marquée également dans les tissus adénoides 


Fic. 7. 


Sarcome réticulaire cordonal. Ganglion cervical, H., N° 854/1. 
Gr. = 2390/1). 


que dans les zones fibrovasculaires envahies. Cela semble démon- 
trer que les leucocytes ne naissent pas dans la tumeur, mais 
immigrent dans celle-ci, contrairement a ce qui se produit dans 
la forme de transition, le sarcome réticulaire et dictyocytaire. 
En bref, lanalogie d'aspect est saisissante, pour beaucoup de 
ces tumeurs, avec la réaction hyperplasique du réticulum, si 
banale dans les ganglions lymphatiques soumis a une irritation 
de longue durée ; les deux lésions sont construites suivant le 
méme schéma, mais, bien entendu, les différences qui séparent 


un néoplasme malin dune simple hyperplasie se retrouvent 
aisément. 


il 
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Variétés morphclogiques. — La forme cordonale est la plus 
frappante: les masses plasmodiales sont disposées en cordons 
irréguliers, de calibre inégal, tortueux, plus ou moins anastomo- 
sés ; quand on examine un point récemment envahi, on a l’impres- 
sion que la tumeur progresse par les sinus, puis assimile progres- 
sivement les cordons folliculaires. 

A coté de cette variété cordonale, on trouve d’autres tumeurs 


Fic. 8. — Sarcome réticulaire périthélial, Cavum, H., 63 ans, N° 7.124. Dans 
de nombreuses autres régions de la biopsie, la disposition est massive 
et banale. (Gr. = 74/1). 


qui méritent le nom de variélés massives : elles constituent des 
nappes é¢tendues, faiblement et incomplétement lobulées par des 
tractus fibreux, restes des tissus envahis. 

Entre ces deux types extrémes, on trouve naturellement tous 
les intermédiaires. 


Invasion, propagation. — Certains auteurs, Goormagtigh en 
particulier, ont prétendu que les sarcomes réticulaires n’étaient 
pas destructeurs et n’envahissaient pas les tissus autres que les 
organes lymphoides. On a soutenu également qu’ils ne pouvaient 
pas faire de métastases dans les viscéres. 
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I] nous parait certain qu’il n’en est pas toujours ainsi. Certes, 
Vaffinité du sarcome réticulaire est réelle et grande pour tous les 
organes lymphoides ; mais les tumeurs malignes sont nettement 
destructrices. I] nous a semblé que ces cancers, dans un organe 
lymphoide, poussaient par les voies sinusales ; en effet, il arrive 
trés souvent qu’on ne trouve plus trace de sinus, alors qu’il per- 


Fic. 9. — Sarco-épithéliome réticulaire. Amygdale, F., N° 1.825/K. Un frag- 
ment de cordon tumoral, ayant tous les caractéres du sarcome réticulaire, 
pénétre dans le tissu lymphoide de Pamygdale, sans déterminer la moin- 
dre stroma-réaction ; en cing points différents, il forme des tourbillons 
nettement ¢pithéliomateux ; dans Pun deux, un petit globe para-kéra- 
tosique. (Gr. = 230/1). 


siste des restes plus ou moins importants de cordons lymphoi- 
des, ou bien des points folliculaires bien reconnaissables. Par la 
suite, les parties denses des tissus lymphoides disparaissent a 
leur tour, sans qu’on voie d’atrophie par compression: il y a 
done bien destruction par lyse, comme dans tous les cancers. Ce 
qui rend peut-étre cette destruction difficile & constater, c’est 
précisément le phénoméne sur lequel nous avons déja insisté, a 


savoir que, d’ordinaire, il n’y a pas de stroma-réaction appré- 


ci 
es 
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ciable ; en conséquence, la sclérose manque complétement ou 
est trés lente a apparaitre. 
Quant & Venvahissement des tissus autres que les lymphoides, 


Fig. 10. — Sarco-épithéliome réticulaire. Amygdale, F., 54 ans, N° 5.286/. 
En bas, sarcome réticulaire banal, zone denvahissement. Vers le milieu 
de la fig., comme en haut et & gauche, restes de tissu lymphoide. Dans 
la moitié supérieure, le sarecome, de plasmodial devient cellulaire ; les 
cellules  prennent Vallure malpighienne et certaines se kératinisent. 
(Ge. = 1760/7), 


elle est fréquente ; par exemple, dans le cas @un ganglion lym- 
phatique, lorsque celui-ci est complétement détruit par le sar- 
come, le néoplasme le dépasse et s’étend dans les tissus environ- 
nants ; il nous est arrivé plusieurs fois d’avoir a faire le diagnos- 


> 
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tic histologique sur des prises biopsiques ne comportant aucune 
trace de ganglion, sur du muscle par exemple (néoplasmes cer- 
vieaux). I] faut étre prévenu de cette possibilité, parce que le 
cancer change alors assez notablement d’aspect. 

Sil est exact que les métastases lointaines sont plus fréquen- 
tes dans les ganglions que dans les gros viscéres, infestation de 


Fig. 11. — Sarco-épithéliome réticulaire. Méme cas : 
détail dun des points de la fig. précédente. (Gr. = 320/1). 


ceux-ci est trés possible et nullement exceptionnelle. Par exemple, 
les sarcomes réticulaires du médiastin (qui constituent peut-étre 
une localisation fréquente) se propagent d’ordinaire par conti- 
guité aux poumons et peuvent parfois donner d’énormes métas- 
tases hépatiques. 

Il ressort de ces constatations que, si la voie de propagation 
la plus importante est le syst¢me lymphatique, la voie sanguine 
joue également un role. 


Formes évolutives. — Le sarcome réticulaire peut, dans cer- 
tains de ses éléments, subir des évolutions diverses. Celles que 
nous avons constatées et que nous désirons retenir consistent en 
une différenciation de cellules, & partir du plasmode tumoral. 


Ce 
re 
gr 
al 
re 
m 


le 


NEOPLASMES MALINS DES ORGANES LYMPHOIDES 645 


Cette différenciation peut se faire dans trois directions diffé- 
rentes : 


1° Les cellules détachées du plasmode, devenues bien distinctes 
grace & leurs membranes cellulaires, restent accolées les unes 
aux autres, généralement sous forme de tourbillons ou de sphe- 
res ; elles peuvent se garnir de filaments d’union ; elles peuvent 
méme subir une évolution cornée plus ou moins parfaite. Sans 
étre fréquentes, ces formes ne sont pas exceptionnelles, dans le 
thymus d’une part, dans les formations lymphoides du pharynx 
d’autre part. Elles peuvent s’expliquer par une sorte de métapla- 
sie régressive, un retour en arri¢re vers le type de tissu matri- 
ciel, comme il y en a tant d’exemples dans la pathologie des 
tumeurs. Le terme qui parait leur convenir le mieux et que nous 
proposons est celui de « sarco-épithéliome réticulaire » (fig. 9, 
10, 11). 


2° Dans des cas exceptionnels (nous ne avons vu qu’une fois), 
le plasmode tumoral détache des cellules distinetes, mais ces 
cellules restent groupées en un épithélium pavimenteux simple, 
lequel s’agence sous forme tubuleuse, (il est possible qu’on trouve 
également des formes papillaires). Ces formations semblent 
correspondre a des différenciations endothéliales ; il serait logi- 
que de les appeler « sarco-endothéliomes réticulaires >». 


Formes de transition. — 3° Enfin, — et ces formes sont assez 
fréquentes, —— des cellules peuvent se détacher, en nombre plus 
ou moins grand, du plasmode, soit sur toute I’étendue de la 
tumeur, soit dans certains territoires seulement, ou bien encore 
dans certains organes ou ganglions 4 l’exclusion des autres, 
lorsqu’il y a des localisations multiples. Ainsi se constituent des 
formes de passage entre les sarcome réticulaire et un ou l'autre 
des deux groupes que nous allons étudier maintenant. Nous dési- 
gnerons de telles variétés évolutives sous le nom de « sarcome 
réticulaire et dictyocytaire » (1). 

Il nous a semblé que, d’autres fois, les cellules dérivées et déta- 
chées du plasmode étaient suffisamment différenciées pour méri- 
ter le nom de lymphoblastes ; mais ici il y a une part d’inter- 


(1) Deux fois, trés récemment, nous venons de voir des cas ot les métas- 
tases appartiennent a des formes différentes de la tumeur primitive : dans 
le premier cas, la tumeur primitive (cavum) est un sarcome réticulaire, 
alors que la métastase (ganglion sous-maxillaire) est dictyocytaire. La 
seconde fois, un sarcome réticulaire cordonal de Vamygdale a donné une 
énorme généralisation, surtout dictyocytaire. 
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prétation et on peut se demander si les néoplasmes qui apparais- 
sent constitués par du plasmode intriqué 4a une grande quantité 
de lymphoblastes ne sont pas tout simplement des sarcomes 
réticulaires présentant une « cohabitation » particuli¢rement 
intense. Si cette forme existe réellement, comme nous le croyons, 
nous la désignerons sous le nom de « sarcome réticulaire et 
lymphoblastique ». 

Ces formes de transition sont fréquentes et variées ; en cela, 
nous sommes bien d’accord avec de nombreux auteurs, Oberling 
et Adam, notamment. Mais, ot nous nous séparons d’eux, c’est 
en pensant que ces formes, si elles peuvent rendre un diagnostic 
donné difficile, ne doivent pas empécher Il’établissement d’une 
théorie classificatrice ; il suffit de trouver un mode de classifi- 
cation suffisamment large pour étre compréhensif. Ces formes de 
transition sont d’observation courante dans tous les cancers, dans 
les épithéliomas comme dans les sarcomes ; si on prend la peine 
@examiner des coupes suffisamment larges, on s’apercoit que 
sont bien rares les noéplasmes complétement « homogénes » ; 
presque toujours, ils présentent suivant les régions (jeunes ou 
anciennes, développées dans un tissu préexistant lache et facile 
a’ envahir ou au contraire résistant. 4 linvasion cancéreuse, et 
dans bien d’autres occasions dont la détermination échappe) des 
aspects différents, liés soit & des évolutions différentes des cellu- 
les néoplasiques, soit, et c’est beaucoup plus fréquent, a une 
utilisation plus ou moins poussée de la potentialité de différen- 
ciation. 

Ces formes de transition, loin d’étre un obstacle a une classi- 
fication, doivent au contraire contribuer 4 Pétablir et a la justifier. 


II. Sarcome dictyocytaire 


Ce groupe comprend des tumeurs massives et diffuses, compa- 
rables aux sarcomes lymphoblastiques 4 un examen superficiel. 
Mais le microscope les différencie immédiatement en montrant, 
au faible grossissement, des coupes (aspect clair qui contrastent 
avec l’allure hyperchromatique des tumeurs ott prédominent les 
éléments lymphocytaires ou lymphoblastiques (fig. 12). Ici, ces 
éléments sont absents. Les cellules sont de forme variable, mais 
les contours, généralement polygonaux, sont nets, et le protoplas- 
ma, faiblement basophile, est bien visible ; les noyaux, arrondis, 
de taille inégale, ont un réseau chromatinien grossier, & réparti- 
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tion irréguliére, parfois assez dense mais toujours différent du 
noyau du lymphocyte. Les monstruosités nucléaires sont fréquen- 
tes, el aussi, dans certains cas, les cellules géantes, par accumu- 
lation des noyaux dans un méme corps protoplasmique (fig. 13 


et 14). 
Il existe de nombreuses variétés dans ce groupe, mais elles 


Fic. 12. — Sarcome dictyocytaire monomorphe. Amygdale, H., 69 ans, 
N° 14.792/K. Zone de propagation du sarcome ; en bas, restes de tissu 
lymphoide, se laissant envahir progressivement, sans montrer le moin- 
dre signe de stroma-réaction. Dans Vangle inférieur droit, Vépithélium 
du fond @une erypte. (Gr. = 230/1). 


sont purement morphologiques, tenant au degré de différencia- 
tion de ’élément et aux monstruosités. 

Le diagnostic peut étre difficile avee certains aspects de la 
maladie de Paltauf-Sternberg, ceux que l'on pourrait appeler 
« formes pseudo-sacromateuses » en raison de la prédominance 
de certains éléments, le plus souvent des monocytes irréguliers, 
parfois des cellules du réticulum (fig. 15). 

Avec le sarcome myéloblastique, la confusion, en raison des 
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caractéres du noyau et du protoplasma, n’est guére possible, avec 
un peu d’attention. 


Ill. Sarcome lymphoblastique 


I] s’agit ici d'une forme trop connue et trop classique pour 
qu'il soit utile d’en donner une description compléte. Nous nous 
bornerons a faire deux remarques & son sujet. 


Fic. 13. — Sarcome dictyocytaire. H., 24 ans, N° 11.122/K. Sarecome trés 
analogue au sarcome lymphoblastique dans son allure générale ; mais 
constitué par des cellules plus grandes, 4 protoplasme plus visible, a 
noyau plus clair que les lymphocytes ; comme dans le sarcome  réti- 
culaire, et souvent plus que dans celui-ci, les figures de macrophagie sont 
fréquentes. (Gr. = 650/1). 


La premiére est qu’il nous semble indispensable de maintenir 
une distinction entre deux formes évolutives de tumeurs lympho- 
blastiques, comme le faisaient les anciens auteurs qui séparaient 
le « lymphosarcome » du « lymphadénome », comme le soute- 
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nait Ménétrier en distinguant les « lymphocytomes atypiques » 
des « lymphocytomes typiques >». 


Fig. 14. — Sarcome dictyocytaire. Région sous-maxillaire, A la taille des 
cellules prés, Paspect est semblable & celui de la tumeur précédente. Qua- 
tre macrophages géants (N° 898/H) (Gr. = 550/1). 


P. Masson avait cru pouvoir ramener ces deux formes a une 
seule, le « sarcome lymphoblastique ». Sa conception se justifiait 
en ce sens qu'il vaut mieux ne pas attacher trop d’importance 
a de minimes différences de détail, quwil ne faut pas créer des 
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Fic. 15. — Sarcome dictyocytaire giganto-cellulaire. Dans des cas comme 
celui-ci, le diagnostic avee la lympho-granulomatose maligne de Paltauf 
et Sternberg peut étre délicat (F.. 30 ans, cou, N° 14.204) (Gr. = 750/1). 


especes tumorales différentes pour des divergences de détail des 
cellules par exemple. 


I] n’en reste pas moins qu’il y a deux espéces nettement tran- 
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Fig. 16. — Sarcome intermédiaire, plasmocytaire et dictyocytaire. 
H., 57 ans, ganglion sous-maxillaire, N° 14.666/K. (Gr. = 750/1). 


chées de « sarcomes lymphoblastiques » : dans l'une, de beau- 
coup la plus fréquente, toutes les cellules sont petites et munies 
dun noyau foneé qui les homologue sans discussion au lympho- 


BuLL. pu Cancer 1935. — T. 24. 44. 
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cyte normal, encore que les différences avec ce dernier élément 
soient évidentes (inégalités d@importance du protoplasma, irré- 
gularités de chromaticité du noyau), mais dans des limites assez 
étroites. Ces tumeurs, tout a fait diffuses et complétement homo- 


Fic. 17. — Sarcome lymphoblastique lymphadénique. H., 50 ans, aine droite, 
N° 4.923/K. Reécidive métastatique, trois ans aprés ablation chirurgicale 
d@une tumeur axillaire, non suivie de radiothérapie. Le groupement agencé 
des diverses cellules mononucléées donne un aspect organoide évident : 
on voit trois points folliculaires (visibles & Voeil nu sur la coupe colo- 
rée), La malignité du néoplasme west pas douteuse, malgré le temps 
relativement long écoulé entre Pablation de ia tumeur primitive et celle 
de la métastase : méme & ce grossissement, on peut constater que le point 
photographi¢ correspond a Venvahissement de la graisse autour du 
ganglion, (Gr, = 74/1). 


genes, ne montrent pas de trame évidente par les méthodes de 
coloration ordinaires. 

L’autre type, beaucoup plus rare, est formé de cellules bien 
plus polymorphes, différant les unes des autres par la taille, 
par Pétendue du champ protoplasmique, par la grosseur et la 
colorabilité du noyau ; il y a la toute une série de cellules corres- 
pondant aux divers éléments qui constituent un organe lym- 
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phoide normal. De plus, ces éléments divers se répartissent sui- 
vant une disposition « organoide » ; ils dessinent, vus au faible 
grossissement, des plages tantot claires, tantot plus foneées, 
suivant que les cellules prédominantes sont grandes ou_ petites 
et lymphocytoides, simulant ainsi des points folliculaires avec 
leurs centres germinatifs (fig. 17). 

De telles tumeurs possédent une trame réticulée assez gros- 
sitre pour étre visible sans coloration spéciale. 

I] nous a semblé que ces deux formes tumorales se distinguent 
aussi Pune de autre par leur évolution clinique, beaucoup plus 
longue et moins maligne, a généralisation moins précoce, dans la 
seconde que dans la premiére. 

Nous ne croyons pas devoir conserver les dénominations anté- 
rieures, les termes de « lymphadénome » et méme de « lympho- 
cylome » pouvant préter a confusion et convenant mieux a des 
tumeurs bénignes. Il en est de méme pour les qualificatifs de 
« typique » et « atypique » : outre qu’il n’existe pas de tumeur, 
méme bénigne, qui soit’ véritablement typique (Masson), si le 
lymphocytome atypique de Ménétrier est plus atypique que l’au- 
tre dans son ensemble, ses éléments le sont beaucoup moins, 

Pour ces raisons, et aussi pour conserver la symétrie de notre 
lerminologie, nous adoptons le terme de « sarecome lympho- 
blastique » (P. Masson) pour ce groupe tumoral, en y ajoutant 
les épithétes de « lymphocytaire » pour la forme commune 
(lymphosarcome, lymphocytome atypique) et de « lymphadé- 
noide » pour Vautre (lymphadénome, lymphocytome typique). 

La seconde remarque concerne la fréquence de ces tumeurs ; 
i’ notre grande surprise, en faisant le regroupement de nos cas, 
nous nous sommes apercus que les sarcomes lymphoblastiques, 
sans étre rares, sont beaucoup moins fréquents que les sarcomes 
dictyoeytaires, 


Nous ne rappellerons que pour mémoire la possibilité de sar- 
comes plasmocytaires. 


La classification que nous venons de justifier est résumée dans 
le tableau de la page suivante : 
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Comme un certain nombre d’histologistes, nous avons cru 
pendant un temps que le diagnostic de groupe des tumeurs déri- 
vées du réticulo-endothélium devait étre rendu trés facile et 
méme évident par la présence de réticuline au sein des forma- 
tions tumorales. En réalité, nous avons constaté qu’il était par- 
fois impossible de mettre en évidence un réseau de_ réticuline 
dans des tumeurs qui offraient par ailleurs toute garantie d’ori- 
gine réticulaire. Nous avons alors pensé que les tumeurs plas- 
modiales, contrairement aux tumeurs cellulaires, ne contenaient 
pas de réticuline. 

N’ayant pas un nombre d’imprégnations suffisant pour étre 
plus affirmatifs, nous croyons simplement pouvoir dire, sous 
réserve de rectification ulterieure, que la présence de réticuline 
est un argument trés important, mais non pathognomonique en 
faveur de Vorigine réticulaire d’une tumeur. Une cause d’erreur 
doit étre signalée : il peut rester, dans certains cordons cancé- 
reux, de la réticuline non tumorale, reliquat des tissus détruits 
par Pinvasicn néoplasique ; ie fait est d’observation banale en 
ce qui concerne les fibres ¢lastiques ou collagénes. 

Si on ne trouve pas de réticuline tumorale, on ne doit pas, 
pour ce seul motif, repousser la préscmption d’origine réticu- 
laire. D’abord, les méthodes d@’imprégnation argentique les plus 
sires (Foot, Laidlaw) sont tout de méme inégales dans leurs 
résultats, ne serait-ce qu’A cause des fixations. Ensuite, il nous 
semble bien que les tumeurs du réticulum (au moins les plas- 
modiales) ne sont pas toutes capables d’élaborer de la réticuline. 
Un phénoméne analogue s’observe dans les sarcomes fibroblas- 
tiques : alers que certains sont trés riches en collagéne et méme 
scléreux, d’autres en sont trés pauvres ou méme en manquent 
a peu prés complétement. 


Sur la symptomatologie et la thérapeutique des tumeurs que 
nous venons de décrire au point de vue histopathologique, nous 
ne pouvons qu’étre trés brefs. Notre matériel est purement ana- 
tomo-pathologique et nous ne pourrions guére fournir que des 
renseignements banaux ou de seconde main. 

Comme tous nos devanciers, nous avons été frappés par la 
fréquence du siége cervical des sarcomes réticulaires des gan- 
glions lymphatiques. 

Les tumeurs des trois groupes nous ont paru avoir des carac- 
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téres cliniques et évolutifs voisins les uns des autres. Ce sont des 
tumeurs de haute malignité, en général, évoluant presque tou- 
jours trés vite ; souvent elles donnent des métastases trés pré- 
coces, nombreuses, qui peuvent se rencontrer a grande distance 
de la tumeur primitive ; ces généralisations peuvent méme étre 
si précoces qu'il est difficile ou impessible de reconnaitre le point 
de départ. Bien des auteurs ont déja remarqué l’apparence de 
« maladies de systeme » que prennent souvent ces néoplasmes. 

D’aprés les renseignements fragmentaires que nous avons pu 
obtenir, ces tumeurs nous ont paru trés radio-sensibles, quelle 
que fut la forme histologique, mais il y a certainement des dif- 
férences appréciables d’un cas a l’autre et, dans ce domaine, il 
reste beaucoup a faire. 

La radio-sensibilité de ces sarcomes est si grande qu’il y a sou- 
vent intérét 4 poursuivre les métastases & mesure qu’elles se 
produisent. 

A titre d’exemple, nous pouvons citer le cas de M. Ob... 
(N° K/7.560, 7.599, 7.697, 12.312), que nous devons a l’obligeance 
du D* Revel. 

M. Ob..., alors agé de 69 ans, se présente le 24 juillet 1930 
avec une tumeur molle, pédiculée, grosse comme un ceuf de 
pigeon, de lamygdale linguale a gauche ; en méme temps, il 
présente une adénopathie sous-angulo-maxillaire du méme cote, 
grosse comme une noix. 

Deux biopsies, pratiquées le lendemain et le 1°° aout, montrent 
un sarecome réticulaire. Un ganglion sous-angulo-maxillaire, 
enlevé le 21 actt, est complétement envahi par une tumeur iden- 
tique 4 celle de ’'amygdale linguale. 

10 séances de radiothérapie (dose ?), instituées le 12 aout, 
font disparaitre complétement la tumeur de la base de la lan- 
gue et diminuer de moitié ladénopathie cervicale. 

A ce moment apparait brusquement une adénopathie ingui- 
nale, bilatérale mais plus grosse 4 droite ; une biopsie d’un gan- 
glion de ce coté démontre qu’il s’agit bien d’une métastase de 
la méme tumeur. Un examen hématologique ne révéle rien de 
particulier. 

26 séances de radiothérapie sur les deux aines aménent une 
disparition des adénopathies inguinales, a tel point que, le 
23 octobre 1930, aucun ganglion n’est perceptible a la palpation. 
Ce vieillard, qui était affaibli et cachectique au mois de juillet, 
peut reprendre un emploi. Sa santé reste parfaite pendant prés 
de 18 mois. 
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Alors (mars 1932), il revient avec une adénopathie axillaire 
gauche (grosseur d’une pomme), inguinale droite et sterno-mas- 
toidienne gauche (volume d’une noix). 10 séances de radiothé- 
rapie font disparaitre ces masses. 

En octobre 1932, on percoit quatre petits ganglions dans la 
région sterno-mastoidienne gauche ; ils disparaissent également 
par la radiothérapie. 

En janvier 1933, Ob... est atteint dune angine aigué ; par la 
suite, 'amygdale palatine droite reste trés infiltrée ; une biopsie 
(10 janvier 1983) confirme lexistence sarcome reéticulaire. 
De nouveau, la radiothérapie raméne lamygdale a ses dimen- 
sions normales, 

En mars 1933, nouvelles récidives : ’amygdale palatine droite 
est grosse comme un ceuf de poule, ’amygdale linguale a gau- 
che comme uné noisette, et on trouve un ganglion sous-maxil- 
laire & gauche, du volume dune amande. Tout s’arrange partfai- 
tement par la radiothérapie et, le 28 avril 1933, un examen médi- 
‘al complet ne découvre rien d’anormal. 

Ob... reste bien portant, sans nouvelle récidive constatable, 
jusqu’en septembre 1933, ott il est emporté par une broneho- 
pneumonie ; il avait alors 72 ans. 

Cet exemple nous a paru mettre bien en lumi¢re deux des prin- 
cipaux caractéres des tumeurs qui nous occupent ; la précocité 
et la multiplicité des métastases, qui se font souvent Aa grande 
distance de la tumeur primitive, d'une part, — et, d’autre part, 
la grande radio-sensibilité de ces tumeurs. 

Il ne faudrait d’ailleurs pas généraliser ces notions ; notam- 
ment, la radiothérapie ne donne pas toujours des résultats aussi 
satisfaisants que dans le cas que nous venons de résumer ; par 
exemple il arrivera trés souvent que la radiothérapie, bien qu’efli- 
sur les déterminations région accessible, ne pourra 
juguler toutes les métastases et la mort surviendra par généra- 
lisation. 


* 


En ce qui concerne les examens hématologiques, nous ne pos- 
sédons également sur les porteurs de tumeurs lymphoides que 
des documents épars ; dans aucun de nes cas, il ne nous a été 
signalé de modification a la formule sanguine ; lorsque examen 
a été fait, il n’a rien montré de particulier. Il est cependant trés 
possible que, dans les sarcomes dictyocytaires notamment, se 
produise le phénoméne qui a été parfois signalé dans les sar- 
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comes lymphcblastiques : le passage dans le sang d’éléments 
dont la tumeur assure une surpreduction locale, jusqu’a pro- 
duire un état leucémique. 

Ce chapitre est done a faire en entier. Nous n’avions ni la pos- 
sibilité, ni la prétention de le traiter dans cet « essai de classi- 
fication », oi n’était envisagé que le cété histopathologique de la 
question. 


Nous serions heureux que notre terminologie recut l’approba- 
tion des spécialistes éprouvés que groupe l’Association francaise 
pour létude du Cancer et contribuat a la compréhension des 
tumeurs du tissu lymphoide en facilitant la tache des nombreux 
travailleurs qui s’intéressent a cette importante question. 


Répertoire des cas utilisés 


SARCOMES RETICULAIRES 


488/B, H., 54 ans. 

666/B, F., 37 ans. 

511/D, H., 28 ans, tumeur ganglionnaire bilatérale du cou. 
964/D, H., 21 ans, amygdale. 

48/E, F., 53 ans, région thymique. 
602/E, H., 67 ans, ganglions inguinaux. 
633/E, F., 56 ans, cavum, amygdale, pharynx. 
826/E, H., 72 ans, cou. 

248/F, F., 16 ans. 

491/F, H., 64 ans, nasopharynx. 

664/F, 2, rhino-pharynx. 

163/G, F., 23 ans, cou. 

164/H, H., 24 ans, cou. 

282/H, H., 52 ans, cou. 

453/I, F., 24 ans, cou. 

546/I, ?, ?, larynx. 

854/I, ?, ?, cou. 

220/I, ?, ?, cou. 

818/I, ?, ?, cou. 
1.492/K, ?, ?, 2. 
1.937/K, H, 72 ans, hypopharynx. 
2.047/K, ?, ?, nasopharynx. 
2.063/K, ?, ?, nasopharynx. 
2.589/K, ?, 2, cou. 
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9.747/K, H, 40 ans, cou. 

2.838/K, ?, ?, ganglions inguinaux. 

3.458/K, H, 57 ans, cou. 

3.489/K, ?, ?, amygdale. 

3.529/K, ?, ?, pharynx. 

3.664/K, H, 49 ans, cou. 

3.838/K, F, 55 ans, amygdale. 

4,065/K, ?, ?, hypopharynx. 

4.263/K, H, 63 ans, sus-claviculaire. 

4.358/K, ?, ?, sus-claviculaire. 

4.929/K, ?, ?, amygdale. 

5.198/K, ?, ?, cou. 

6.280/K, H, 25 ans, intestin gréle. 

6.379/K, F, 12 ans, rate. % 

6.432/K, H, 64 ans, ganglions inguinaux. : 

6.661/K, F, ?, cavum. 

6.672/K, H, 44 ans, cou, bilatéral. 

6.744/K, ?, ?, cou. ; 
712/K, H., 63 ans, cavum. “ 

5.768/K, H., 61 ans, cou. ; 

7.402/K, H, 60 ans, amygdale. 

7.437/K, H, 54 ans, cou. 

7.560/K, H, 53 ans, amygdale. =e 

7.760/K, ?, ?, cou. a5 

8.051/K, H, 40 ans, ganglion sous-maxillaire. 

8.239/K, ?, ?, cou. 

8.383/K, ?, ?, cavum. 

8.512/K, F, 45 ans, pharynx. 

9.224/K, F, 65 ans, amygdale. mn 

10.151/K, H, 30 ans, nasopharynx. 

10.248/K, H, 22 ans, cou. 


10.414/K, F, 76 ans, amygdale. - 
12.244/K, H, 27 ans, cou. = 
12.312/K, H, 72 ans, pharynx. 4 


12.443/K, H, 56 ans, amygdale. 
12.947/K, F, 38 ans, ?. 

13.047/K, ?, ?, ganglion sous-maxillaire. 
13.076/K, H, 44 ans, amygdale. 
13.966/K, F, 46 ans, cou. 

14.256/K, H, 12 ans, cou. 

14.546/K, F, 68 ans, cou. 

14.565/K, H, 57 ans, cou. 

15.155/K, ?, ?, amygdale. 

15.359/K, H, 35 ans, cou. 

15.433/K, F, 62 ans, voile du palais. 
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15.899/K, 
16.005/K, 
16.114/K, 
16.214/K, 
16.412/K, 
16.532/K, 
16.919/K, 

17.223/K, 


17.749/K, 


18.071/K, F 


18.256/K, 


644/G, 
129/H, 
1.325/K, 
5.286/K, 
10.961, 
15.625/K, 


16.324/K, 


554/B, 
563/B, 
407/C, 
223/E, 
250/E, 
797/E, 
436/F, 
874/F, 
113/G, 
424/G, 


308/H, 
453/H, 
694/H, 
862/H, 
892/H, 


893/H, 


915/H, 


735/I, 
895/J, 


2.186/K, 
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H, 65 ans, ganglions inguinaux. 

H, 37 ans, cou. 

H, 37 ans, amygdale. 

H, 74 ans, cou. 

F, 70 ans, amygdale, métastase cervicale. 
iH, 2/ ans, ?. 


F, 14 ans, métastase iliaque d’une tumeur cecale. 
F., 28 ans, sus-claviculaire (géenéralisation et mort en deux 


mois). 
F., 48 ans, voile du palais. 
, 69 ans, ganglion préauriculaire. 
H., 53 ans, amygdale. 


SARCO-EPITHELIOMAS RETICULAIRES 


F., 60 ans, amygdale. 

H., 73 ans, amygdale. 

?, 2, amygdale. 

H., 54 ans, amygdale. 

H., 52 ans, cavum. 

H., 58 ans, amygdale. 

H., ?, région amygdalo-linguale. 


SARCOMES DICTYOCYTAIRES 


H., ans, 

H., 35 ans, aisselle. 

H., ?, aisselle. 

H., 48 ans, ganglions du grand épiploon. 
2, 2, aine. 

H., 42 ans, aisselle. 


?, 2, amygdale. 

F., 70 ans, nasopharynx. 

H., 75 ans, aine (gigantocellulaire). 
F., 51 ans, amygdale. 

H., 29 ans, amygdale. 

H., 65 ans, cou. 

H., ?, nasopharynx. 

?, ?, amygdale. 

?, cou (gigantocellulaire). 
?, ?, région thymique. 

H., 66 ans, amygdale. 

F., 28 ans, cou. 


2, ?, région sous-maxillaire. 


— 
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3.889/K, 
3.307/K, 
3.421/K, 
5.769/K, 
6.676/K, 
9.907/K, 
10.238/K, 
10.571/K, 
11.122/K, 
11.308/ 
11.338/K, 
13.851/K, 
14.204/K, 
14.390/K, 
14.792/K, 
15.080/K, 
17.201/K, 


961/D, 
560/F, 
159/G, 
384/G, 
898/H, 
896/I1, 
1.506/K, 
3.022/K, 
4.778/K, 
6.677/K, 
8.307/K, 
9.997/K, 
13.142/K, 
14.127/K, 
14.309/K, 
14.666/K, 
17.115/K, 
18.080/K, 
18.212/K, 


208/B, 
439/C, 
329/E, 


?, ?, rhinopharynx. 

F., 54 ans, amygdale. 

F., ?, aine. 

H., 25 ans, aisselle. 

F., ?, région carotidienne. 
H., 45 ans, ganglions mésentériques. 
Chienne, aisselle. 

H., 52 ans, aisselle. 

H., 24 ans, cou. 

F., 56 ans, amygdale. 

?, ?, cavum. 

H., 52 ans, amygdale. 

F., 30 ans, cou. 

., 56 ans, cou, 


59 ans, amygdale. 


F 
H. 
H., 56 ans, amygdale. 

F., 51 ans, ?. 

SARCOMES RETICULAIRES ET DICTYOCYTAIRES 


F., 59 ans, région sous-maxillaire. 
H., 48 ans, aine. 

F., ?, aine. 

H., 64 ans, pharynx. 

?, ?, sous-maxillaire. 

H., 63 ans, amygdale. 

?, 2, ganglions mésentériques. 

?, 2, voile du palais, 

?, 2, cou. 

H., 28 ans, cou. 

F., 72 ans, nez et sinus maxillaire. 
H., 44 ans, cavum. 

F., 22 ans, cou. 

H., 54 ans. 

H., 62 ans, cou. 

H., 57 ans, sous-maxillaire. 

H., 36 ans, ganglion abdominal. 
H., 21 ans, cavum. 

H., 36 ans, cou. 


SARCOMES LYMPHOBLASTIQUES 


garcon, 9 ans, cou, face, aisselle. 
H., 64 ans, aisselle. 
F., 38 ans, aisselle. 
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101/G, H., 22 ans, cou, aisselle, aine. 
296/G, H., 54 ans, ganglion épitrochléen. 
639/I1, H., 21 ans, ?, ymphadénoide). 


691/J, ?, ?, cou (iymphadénoide). 
2.495/K, ?, ?, amygdale. 
6.382/K, H., 18 ans, cou. 
8.975 
10.255/K, garcon, 7 ans, ?. 
17.190/K, F., 76 ans, abdomen. 


75/K, F., 74 ans, cou. 
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De la métaplasie 


A propos d’un cas de sarcome réticulaire a évolution multiple 


de la moelle osseuse 
PAR 


Louis GERY 


Le 11 avril 1935, nous recevions du D' Kirsch (de Phalsbourg) 
une biopsie de tumeur du péroné, qui se révéla au microscope 
comme un sarcome d’Ewing. 

Le malade fut alors adressé au service du Prof. Leriche, que 
nous sommes heureux de remercier pour les renseignements 
cliniques qu'il a bien voulu nous confier : 


OBSERVATION CLINIQUE (Clin. chir. A, n° 758). — M. Sch... Charles, 
54 ans, a constaté, vers la fin du mois de mars, l’apparition d’une 
tuméfaction indolore a la face externe de la jambe droite; cette 
tuméfaction s’accroit progressivement. 

L’examen montre la présence, a l’union du tiers inférieur et du 
tiers moyen du péroné droit, d’une tumeur indolore grosse comme 
un ceuf de poule, dure, chaude, non battante ; elle n’est pas adhérente 
a la peau. La radiographie montre une destruction osseuse assez 
étendue. 

Lopération consiste en une résection du péroné dépassant de 5 cm., 
au-dessus et au-dessous, les limites perceptibles de la tumeur. La 


EXAMENS HISTOLOGIQUES. — La biopsie (N° 170 82/K, 11 avril 
1935) permet sans difficulté de faire le diagnostic de sarcome 
réticulaire (sarcome d’Ewing) et n’attire pas autrement l’atten- 
tion. 

L’examen histologique de la piéce opératoire (N° 171 65/K, 
27 avril 1935), au contraire, améne une surprise pleine d’intérét. 

Cette tumeur est difficile 4 décrire, 4 cause de son polymor- 
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phisme vraiment extraordinaire. Dans ensemble, a un faible 
grossissement, elle apparait comme un sarcome d’Ewing ; elle est 
trés nettement destructrice de l’os, dans lequel elle a creusé une 
profonde encoche ; mais elle envahit trés activement les parties 
molles, et la saillie qu’elle forme en dehors du contour osseux 
est plus haute que Vencoche qu’elle y creuse. Ses limites sont 
moins imprécises du coté de los que vers les parties molles ; 
on ne trouve guére de ces injections des canaux de Havers par le 
sarcome, comme il est fréquent de le voir dans les sarcomes 
Ewing. 

La stroma-réaction est trés faible : le plus souvent, la tumeur 
envahit des tissus non modifiés ; cependant, elle n’est pas nulle, 
puisque, en quelques endroits, au contact des avant-gardes sar- 
comateuses, on constate une légére ostéogénése. 

Le plus souvent, surtout dans les régions centrales, la strue- 
ture de la tumeur est celle du sarcome d’Ewing : masses plas- 
modiales, massives, parfois largement étendues, de contours 
quelconques se perdant insensiblement dans le tissu conjonctif 
avoisinant, au moins lorsque celui-ci est lache. La masse pro- 
toplasmique commune est parsemée de noyaux ovoides, assez 
fortement chromophiles, nombreux et serrés les uns contre les 
autres ; ils sont assez réguliers et égaux entre eux, sans mons- 
truosités importantes. 

Dans toutes les régions ott les noyaux sont denses, la masse 
protoplasmique apparait compacte et continue ; en bordure, il 
arrive souvent de voir les noyaux s’espacer et le protoplasme se 
creuser de larges vacuoles ; l’aspect devient alors manifeste- 
ment réliculé (fig. 1) ; il n’y a cependant pas formation de cellu- 
les & proprement parler, puisque le protoplasme qui entoure un 
noyau se relie directement aux voisins par des tractus plus ou 
moins longs. Ce phénoméne ne constitue pas une modification 
évolutive de la tumeur ; ce n’est que la mise en évidence de la 
nature du plasmode sarcomateux en réalité réticulée, méme 
quand celui-ci parait compact. 

D’autres modifications d’aspect, celles-ci dues a des transfor- 
mations évolutives, se rencontrent dans d’autres parties de la 
tumeur, et elles sont nombreuses et multiples. A lorigine de 
toutes, on trouve un phénoméne commun, qui nous apparait 
comme étant de la plus haute importance : le découpage de la 
masse protoplasmique commune, du _ plasmode, en éléments 
distinets, en cellules ; nous pardonnera-t-on, si nous employons, 
pour aller plus vite, le terme de « cellulisation » ? 
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Fic. 1. — Région plasmodiale ; dans la partie droite, aspect réticulé 
devient net. (Gr. = 140/1). 


Fic. 2. — Dans ce fragment de cordon tumoral, restes de la structure plas- 
modiale ; les cellules se forment peu & peu et deviennent distinctes : 
changements de structure et de réactions colorantes, tant des noyaux que 
des protoplasmes. Sur les deux bords, 4 droite et & gauche, des cellules 


Sisolent dans les mailles d’un réticulum, a la fagon de myéloblastes. 


Gr. = 390/71): 
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1° Les cellules formées, se séparant peu A peu les unes des 
autres, deviennent libres ou restent maintenues en place par des 
éléments réticulés (fig. 2 et 6). Des modifications profondes dans 
Paspect du protoplasme, dans la structure du noyau, survien- 
nent : souvent la chromatine forme un réseau. Du plasmode 


ori- 
ginel se sont détachés des myéloblastes. 


Fic. 3. — Une zone d’envahissement ; la tumeur est en grande partie plas- 
modiale et répéte Vaspect classique du sarcome d’Ewing ; ¢a et 1A, elle 
prend une disposition cordonale ; des cellules s’individualisent, mais res- 
tent sur une seule couche et délimitent des fentes endothéliales. (Gr. = 
140/1). 


2° En d’autres endroits, les cellules se forment et sont bien 
distinctes, mais elles restent accolées les unes aux autres et sou- 
vent disposées sur une seule couche délimitant, soit une lumiére 
linéaire, soit une cavité plus ou moins large (fig. 3 et 4) ; ce sont 
des formations endothéliales. 

3° Enfin, Pévolution la plus curieuse, parce qu'elle aboutit a 
une veritable métaplasie, est épithéliale. 

Dans certaines régions, surtout dans les parties périphériques 
ou la tumeur est génée dans son travail d’envahissement par la 
densité des tissus envahis, elle se modéle sur les fentes laissées 
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4 sa disposition ; elle dessine alors des cordons gréles d’aspect 
palissadique, ressemblant a certains épithélioma baso-cellulaires. 

Ailleurs, dans des amas tumoraux plus volumineux, les régions 
centrales prennent des dispositions fasciculées, les noyaux deve- 
nant plus allongés, tandis que le protoplasme semble bien se 


MNES 


= SS 
Fic. 4. — Le « sarcome d’Ewing » (en haut et a gauche), se « cellulise » ; 
larges cavités revétues d’endothélium ; sur le revétement de la caviteé 
inférieure, quatre globes cornés, (Gr. = 140/1). 


« celluliser » ; aspect rappelle celui du sarcome fibroblastique 
ou mieux, celui de l’épithélioma pavimenteux stratifié baso-cellu- 
laire. Par places, les cellules incomplétement séparées s’écar- 
tent les unes des autres, prenant ainsi l’apparence adamanti- 
noide (fig. 6). 

Ailleurs encore, la métaplasie épithéliale devient évidente et 
indiseutable. Elle peut survenir chaque fois qu'il existe des 
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Fic. 5. — Formation d’épithélium, avec globes cornés, aux dépens des cel- 
lules endothéliales. (Gr. = 110/1). Dans le coin inférieur gauche, détail 
dun des globes cornés. (Gr. = 310/1). — (Toutes ces figures proviennent 
des divers points d’une seule coupe). 
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Fic. 6. Formation @’épithélium aux dépens de cellules a évolution myélo- 
blastique. En haut et & gauche, la tumeur est plasmodiale mais dessine 
de curieuses figures cordonales. Peu a peu, elle devient adamantinoide, 
se cellulise et, dans la différenciation myéloblastique, certaines cellules 
sentassent en un bloe épithélial malpighien, avec filaments d’union trés 
nets. (Gr. = 310/1). — Dans le carton, évolution adamantinoide du plas- 
mede, (Gr. = 550/1). 


cellules, c’est-a-dire qu’elle se produit soit dans les régions a 
évolution myéloblastique (fig. 6), soit dans les régions 4 évolu- 
tion endothéliale (fig. 4 et 5). 

On peut méme trouver des ilots tumoraux dans lesquels un 


680 LOUIS GERY 


bord est myéloblastique et l'autre malpighien. La métaplasie 
épithéliale et méme malpighienne est indiscutable : certains ilots 
montrent des filaments d’union intercellulaire évidents (fig. 6), 
Certaines de ces cellules subissent des parakératoses ; ailleurs 
(fig. 4 et 5) des globes cornés se forment sans que les cellules 
soient toujours épineuses. 


* 


La réticuline (méthode de Foot) est assez peu abondante, mais 
cependant semble bien élaborée par la tumeur : dans les masses 
plasmodiales, on voit des filaments bien coordonnés aux éléments, 
et parfois plus denses que dans les tissus voisins ; elle est inéga- 
lement répartie : d’une maniére générale, elle est plus abondante 
dans les régions a disposition cordonale que dans les régions 
massives. 


Nous ne pensons pas qu’il soit possible d’admettre une inter- 
prétation autre que la transformation dans des directions tout 
a fait différentes d’une souche unique, le réticulum médullaire. 
Il est impossible, par exemple, d’invoquer une origine dysem- 
bryoplasique. Nous nous sommes demandé, un instant, si on 
n’était pas en présence d’une greffe épidermique engagée dans 
la profondeur lors de la biopsie exploratrice. Cela est impossible : 
on trouve toutes les formes de transition désirables, et les figu- 
res de métaplasie pavimenteuse se trouvent toutes dans la pro- 
fondeur de la tumeur, ou bien dans la zone de progression, a 
Popposé de la peau. 

Nous ne voyons pas qu’on puisse expliquer cette métaplasie 
par comparaison avec quoi que ce soit de ’histogénése normale. 


C’est un exemple curieux de métaplasie absolue, — puisque des 
tissus mésenchymateux passent 4 un épithélium, — et progres- 


sive, ’épithélium étant indiscutablement plus différencié que le 
réticulum. 

En présence de ce cas, on est forcé d’admettre que le détermi- 
nisme morphologique pathologique peut n’avoir rien de commun 
avec le normal. 

En pathologie, et particulicrement dans les tumeurs, une 
seule chose compte pour déterminer la morphologie de la cellule : 
les conditions dans lesquelles elle se trouve, au moment oti on 
VYexamine. On peut, parfois, apprécier quelques-unes de ces 
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conditions ; par exemple, le milieu dans lequel croit le néoplasme, 
lache ou dense ; mais, pour la plupart, elles échappent a l’ana- 
tomo-pathologiste et ne pourraient guére étre révélées que par 
l’expérimentation. 

Ici, le grand phénoméne consiste en la transformation du plas- 
mode en cellules. Une fois effectué, les cellules peuvent prendre 
toutes les formes possibles, sans qu’il y ait aucune analogie avec 
celles qu’elles prendraient dans un feuillet embryonnaire normal. 
Qu’elles se détachent complétement, ce sont des myéloblastes ; 
quelles restent accolées en une couche unique, c’est de l’endothé- 
lium ; qu’elles se superposent sur plusieurs couches, elles sont, 
de ce fait méme, devenues un épithélium. Et, dans les trois cas, 
on les voit acquérir progressivement, — plus ou moins parfaite- 
ment, mais nettement, — les caractéres morphologiques essen- 
tiels, soit du myéloblaste, soit de l’endothélium, soit d’un épi- 
thélium. 

Nous estimons he pas suivre ici une conception théorique, mais 
nous borner & une constatation matérielle. 

Que si d’aucuns trouvaient ces idées révolutionnaires, parce 
quelles contredisent la théorie de la « spécificité cellulaire >, 
nous leur répondrions qu’elles sont plutdt rétrogrades, elles 
remontent 4 72 ans, quand Virchow écrivait (1): « La vie se 
réalise en chaque endroit suivant les possibilités locales et peut 
se montrer différente dans les différents organes ou bien dans 
de mémes cellules 4 des moments différents. » 


(1) VirncHoow. — Geschwiilste, vol. I, p. 94, 1863. — Cf. aussi LuBarscu 
Otto) : Ein bewegtes Gelehrtenleben (Une vie scientifique agitée), Berlin, 
Springer, 1931, p. 168 et sq. 
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Sur les synoviomes des gaines tendineuses 


et des bourses séreuses 
PAR 


Paul ZWAHLEN (Zurich) 


Les gaines tendineuses et les bourses séreuses se ressemblent 
par leur fonction, leur structure et leur pathologie. 

Ce qui caractérise les gaines tendineuses et fait elles des appa- 
reils de glissement finement spécialisés, c'est leur synoviale, 
membrane qui circonserit une cavité peu virtuelle, ne 
renfermant qu’une toute petite quantité dun liquide onctueux 
et filant, analogue a la synovie articulaire. La synoviale ressemble 
a une séreuse entourant le tendon, le feuillet externe tapissant la 
coulisse ostéo-fibreuse, le feuillet externe uni ¢troitement au 
tendon, et les deux feuillets glissant Pun sur Pautre comme deux 
surfaces huilées ; ces deux feuillets ne Penveloppent pas comple- 
tement, mais se réfléchissent en formant deux culs-de-sac de 
chaque coté du mésotendon. Ce dernier, qui rappelle par sa dis- 
position, le mésentére reliant l’intestin gréle a la paroi postérieure 
de abdomen, est constitué par des tractus conjonctifs servant 
de soutien aux vaisseaux nourriciers. 

Les bourses séreuses sont de petits organes de méme nature 
et remplissent, du moins dans la généralité des cas, des fonctions 
semblables : éviter que la peau, les tendons ou les muscles frot- 
tent sur les parties sous-jacentes. Elles présentent aussi une 
cavité revétue d’une synoviale, mais elles séparent simplement le 
muscle ou le tendon des parties avec lesquelles ces organes sont 
en contact sans les envelopper. 


La membrane synoviale ; sa structure 


Jusqu’au milieu du xvi siécle, on considéra les membranes syno- 
viales comme des muqueuses glandulaires, conception reprise quelque 
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peu modifiée en 1880, par Soubbotine, qui en fit des glandes closes et 
les rangea des autres glandes épithéliales de Porganisme. 

Bichat, en 1800 déja, montra que les formations que lon appelait 
les glandes de Havers ne sont que des amas de cellules graisseuses et, 
ainsi que ses successeurs, il rapprocha les synoviales des membranes 
séreuses en décrivant a leur surface une couche continue de cellules 
auxquelles les recherches embryologiques ultérieures devaient don- 
ner la signification d’un endothélium. 

Henle, qui utilise encore le nom d’endothélium, décrivit ce revéte- 
ment comme pluristratifié, au contraire d’autres auteurs qui le décri- 
vaient unistratifié comme la couche interne des séreuses. 

His, en 1865, considéra pour la premiere fois les synoviales comme 
des membranes conjonctives, dont les cellules superficielles se trouvent 
souvent si rapprochées les unes des autres qu’elles donnent l’impres- 
sion endothélium pluristratifié. 

En 1894, Hammar et Braun démontrérent que cette maniére d’inter- 
préter la membrane synoviale était exacte, que celle-ci n’est ni un épi- 
thélium, ni un endothélium, mais une membrane conjonctive. 

Ce prétendu endothelium différe en effet de Vendothélium des gran- 
des séreuses en ce qu’il est beaucoup moins régulier, qu'il est moins 
aplati, moins continu et rarement disposé sur une seule couche, enfin 
ence qwil n’est pas séparé du tissu sous-jacent par une membrane 
basale. Les cellules superficielles sont logées dans une substance fon- 
damentale nettement différente d’elles et elles présentent des prolon- 
gements et des anastomoses avec les cellules sous-jacentes. Dans les 
couches plus profondes, la substance intermédiaire devient plus abon- 
dante, les cellules plus rares ; leurs prolongements s’étendent dans une 
direction plus paralléle a la surface. Les cellules superficielles, aussi 
bien que les cellules profondes, sont toutes des cellules conjonctives 
fixes et la soi-disant intima n’a d’autre caractére que sa richesse en 
cellules. La question de savoir si elle est uni- ou pluristratifiée ne se 
pose done plus. Elle se délimite mal et n’est pas isolable ; on ne peut 
la séparer sans enlever en méme temps des parties des couches plus 
profondes. Des vaisseaux sanguins abondants, dans le voisinage des- 
quels on rencontre des cellules libres, lymphocytes ou Mastzellen, en 
nombre variable suivant les régions, pénétrent jusqu’a la couche de 
revétement de la cavité synoviale et ne sont parfois séparés de la sur- 
face que par un peu de substance intermédiaire sans interposition cel- 
lulaire. La faculté de résorption des synoviales et leur maniére de 
réagir aux infections, sont différentes de celles des séreuses. Il n’y a 


« 


done aucune constatation qui permette de les rapprocher des mem- 
branes séreuses. 

Braun déclare que toutes les cellules de la membrane synoviale sont 
équivalentes, qu’elle est une simple membrane conjonctive. Cependant, 
ala surface, ce sont, avec leurs prolongements plus ou moins ramifiés, 
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des cellules rameuses, arrondies, ovalaires, parfois aplaties ; dans les 
couches plus profondes, des cellules en grande partie fusiformes. Les 
cellules de revétement sont bien des cellules conjonctives, mais ce sont 
des cellules conjonctives modifiées, ayant pris une apparence épithé- 
liale. La production de synovie était interprétée comme une sécrétion 
par ceux qui considéraient les synoviales comme des épithéliums 
glandulaires. On peut penser qu’elle provient au moins en partie d'une 
transsudation des vaisseaux, mais elle est aussi formée par la dégéné- 
rescence des cellules superficielles, qui se détachent par petits amas, 
leur protoplasma devient granuleux et leurs contours disparaissent ; 
elles se désagrégent et leur dissolution donne ce liquide visqueux, 
trouble, de coloration blane-jaunatre que depuis Paracelse on compare 
a du blane d’ceuf. La forme et la disposition des cellules superficielles, 
la part qu’elles prennent a la production de la synovie leur prétent un 
caractére special, et on est en droit de parler a propos des synoviales, 
non pas simplement d’une membrane conjonctive, mais d'une mem- 
brane conjonctive différenciée. (Lubosch). 


Tumeurs xanthomateuses a cellules géantes 
des gaines tendineuses 


On peut considérer en pathologie les gaines tendineuses et les 
bourses séreuses comme un ensemble d’organes sensibles aux 
mémes infections, souvent atteints plusieurs 4 la fois comme dans 
le rhumatisme et réagissant de méme mani¢re. On retrouve cette 
parenté dans l'étude de leurs tumeurs, 

Ces tumeurs sont rares. Il existe cependant un groupe rela- 
tivement nombreux et particuli¢rement intéressant, celui des 
tumeurs xanthomateuses a cellules géantes des gaines tendineu- 
ses. Ce sont des formations uniques (au contraire des xanthomes, 
qui sont d’ailleurs des pseudo-tumeurs), de la grosseur d’un pois 
ou dune noisette, mais qui peuvent dépasser le volume d’un ceuf 
et géner ainsi la motilité bien qu’elles restent généralement indo- 
lores. Elles se développent souvent a la suite d’un traumatisme, 
exceptionnellement sur une affection précédente. Elles siégent 
de préférence au niveau des doigts, dans les gaines des fléchis- 
seurs et dans le creux de la main ; on peut les rencontrer 4 l’avant- 
bras, au pied ou au niveau des malléoles. Leur consistance est 
ferme, élastique, parfois pseudo-fluctuante. La peau est mobile 
a leur surface et elles sont elles-mémes mobiles sur les plans 
sous-jacents ; il y a toutefois des cas ot elles infiltrent les tissus 
voisins et méme ot elles ulcérent la peau. Leur tissu riche en 
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vaisseaux, finement lobulé, frappe par sa coloration jaune-rou- 
geatre ; cette coloration ocre est tout a fait particuli¢re. Elles 
adhérent largement a la gaine ou y sont rattachées par un pédi- 
cule. Elles s’accroissent le plus souvent lentement, mais fréquem- 
ment récidivent. 

L’examen microscopique frappe par la diversité des éléments : 
cellules xanthomateuses, cellules géantes, dépots de cholestérine 
et de pigment sanguin, cellules fusiformes d’apparence sarco- 
mateuse. Cette diversité et surtout les cellules géantes et les 
cristaux de cholestérine ont donné lieu A deux interprétations 
différentes. 


Interprétation des tumeurs xanthomateuses a cellules géantes 


Fleissig, Weil et les auteurs qui les ont suivis voient 1a, en 
effet, non de véritables tumeurs, mais un tissu de granulation : 
le tissu richement vascularisé présente par places des infiltra- 
tions leuco-lymphocytaires, des plasmocytes et méme du tissu 
scléreux cicatriciel. Les cellules géantes ne seraient que des cel- 
lules géantes A corps étrangers, suscilées par les cristaux de cho- 
lestérine ou par les dépots de pigment ; des injections artificielles 
de cholestérine les reproduiraient ; elles dériveraient de lendo- 
thélium des vaisseaux néoformés. Les récidives s’expliquent par 
une extirpation incomplete, les parties restantes agissant a nou- 
veau comme irritants. 

Ces arguments ne sont pas stirs. Un néoplasme quelconque 
présente souvent des infiltrations inflammatoires dues 4 Virrita- 
tion mécanique ou chimique qu'il provoque ; en outre, une 
richesse particuli¢re en vaisseaux et surtout des cellules inflam- 
matoires ne sont souvent pas constatables dans ces tumeurs qui 
sont généralement encapsulées. Les cellules géantes sont, contrai- 
rement aux cellules géantes a corps étrangers, éloignées des par- 
ticules étrangéres et dans les régions contenant de la cholesté- 
rine, on ne rencontre guére que les cellules xanthomateuses ; 
ailleurs, on trouve dans le tissu conjonctif pauvre en cellules 
des amas de cholestérine qui n’ont aucunement provoqué l’ap- 
parition de cellules géantes. Elles ne contiennent pas non plus de 
pigment ; celui-ci, d’ailleurs, peut faire complétement défaut. 

l“hémosidérine est probablement d’apparition secondaire dans 
des tumeurs qui, par leur siége, sont trés exposées aux trauma- 
lismes. Les cellules xanthomateuses et la présence de cholesté- 
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rine sont plus difficiles 4 expliquer. Les rapports avec l’augmenta- 
tion de la cholestérine sanguine sont loin d’étre établis. L’hyper- 
cholestérinémie est fréquente, alors que les tumeurs xanthoma- 
teuses sont rares et peuvent apparaitre chez des personnes sans 
hypercholestérinémie ; il n’y a aucune analogie avec les tophi de 
la goutte. La cholestérine, pour laquelle les cellules xanthoma- 
teuses jouent le rdle de phagocytes, est due probablement a une 
affinité particuliére de ce tissu, favorisée par des causes locales 
comme les stases lymphatiques ou sanguines. 


* 


Von Albertini a démontré la similitude des tumeurs a cellules 
géantes de la peau, des gencives, des os, des articulations et des 
gaines tendineuses et leur nature nettement tumorale. Cet auteur 
montre que les cellules géantes dérivent de cellules fusiformes 
jeunes ; elles ne sont pas identiques aux ostéoclastes et ne sont 
pas, comme le pensait Lubarsch, dues & des bourgeonnements des 
vaisseaux sanguins et dérivées de leur endothélium ; en outre, 
elles n’ont aucune propriété phagocytaire, sont indépendantes de 
la cholestérine ou de toute autre substance et en conséquence ne 
peuvent étre considérées comme des cellules géantes 4 corps étran- 
gers. Sur ce point, les expériences de Goto, faites 4 P Institut Patho- 
logique de Zurich, ont prouvé qu'une solution huileuse de choles- 
térine ne donne en aucun cas naissance a des cellules géantes. 
Des cellules géantes n’apparaissent que si l'on injecte en méme 
temps de la terre dinfusoires. La cholestérine n’agit done nulle- 
ment comme corps é¢tranger et son dépot dans les tissus ne déter- 
mine qu'une réaction banale. Von Albertini affirme la nature 
tumorale de ces formations et ne reconnait en aucune d’elles un 
tissu de granulation. I] assimile au contraire leur structure a celle 
du mésenchyme embryonnaire et peut prouver que les cellules 
géantes, de méme que les cellules fusiformes, sont des éléments 
mésenchymateux, mais dont le protoplasma n’a_ pas suivi les 
divisions du noyau. I] conclut que les tumeurs 4 cellules géantes 
représentent un groupe a part de tumeurs conjonctives, nette- 
ment séparé des sarcomes vrais, plus proche des fibromes que 
des sarcomes ; elles sont a classer entre les sarcomes et les fibro- 
mes sous le nom de tumeurs xanthomateuses bénignes a cellules 
géantes. 
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A propos de la diversité de cellules que l’on rencontre dans 
les tumeurs & cellules géantes des gaines tendineuses, il est 
intéressant de mentionner le role que joue la gaine dans le déve- 
loppement embryologique du tendon, recherche faite par Faldino 
et qui révéle importance de celle-ci et les possibilités évolutives 
des cellules synoviales. 

La premicre é¢bauche de ce qui deviendra tendon et gaine 
tendineuse est un cordon cellulaire mésenchymateux. La diffé- 
renciation du tissu tendineux apparait d’abord aux deux extré- 
mités du muscle et s’étend peu a peu jusqu’’ ses points d’inser- 
tion aux piéces squelettiques. Les premiers tendons qui se déve- 
loppent sont ceux dont le fonectionnement est le plus nécessaire 
durant la vie embryonnaire : les tendons fléchisseurs de la main 
et des doigts par exemple. Leur ébauche se constate déja chez 
l’embryon humain de 18 mm. On est porté & penser que la gaine 
se forme secondairement, qu’elle est accessoire et n’apparait que 
plus tard comme un perfectionnement. En fait, c'est plutot le 
contraire, c’est le tissu @’enveloppe qui produit le tendon. Durant 
les premiers stades du développement, les gaines, abondamment 
vascularisées, montrent, en comparaison de la minceur du ten- 
don, une épaisseur considérable. Les premiéres cavités synovia- 
les apparaissent chez ’embryon de 25 mm. Le tendon, rattachée 
ila gaine par son méso, ott passent les vaisseaux, s’épaissit peu 
a’ peu, alors que la gaine reste stationnaire ; finalement, les 
vaisseaux en grande partie disparaissent. 

Le tendon prend vraisemblablement son origine aux dépens des 
cellules les plus jeunes de la membrane synoviale. Son tissu est 
eréé dans des conditions déterminées pour une fonction précise ; 
cest un tissu achevé, ne contenant plus que de rares cellules ; il 
ne donne guére de tumeurs. La membrane synoviale a de nom- 
breux vaisseaux sanguins et lymphatiques, des cellules encore 
relativement actives ; elle dérive du mésenchyme embryonnaire, 
mais ses éléments ne sont pas de simples ¢léments conjonctifs ; 
ils se sont, de bonne heure, différenciés. 


Tumeurs similaires des bourses cséreuses 


Les bourses séreuses plus simples que les gaines tendineuses, 
mais comme elles caractérisées par une membrane synoviale, 
donnent trés rarement des tumeurs. On ne trouve pas beaucoup 
plus @une vingtaine de cas publiés. 
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Deux cas seulement de tumeurs a cellules géantes ont été 
observes : 


Smirnow : tumeur du creux poplité de la grosseur d’une pomme, 
développée en six mois chez un homme de 34 ans, aprés un choc sur 
le genou gauche. A lopération, on extirpe la bourse poplitée, dont la 
paroi postérieure adhére au tissu environnant. La tumeur de 8 sur 
6 cm. est finement bosselée, jaunatre, dure et bien délimitée. Au mi- 
croscope, on diagnostique un « sarcome » & cellules géantes. 

Hiinermann : tumeur apparue a la suite d’un traumatisme chez un 
homme de 35 ans a la bourse achilléenne antérieure et restée 14 ans 
stationnaire ; elle fut opérée pendant la guerre, lorsqu’elle entrava de 
longues marches. 14 semaines apres lopération, Venflure réapparait 
de chaque cote du tendon d’Achille ; la peau et les ganglions sont res- 
tés normaux. La tumeur, de la grosseur du poing, lobulée, jaune- 
brunatre, parait bien provenir de la bourse achilléenne  anteé- 
rieure, se laisse aisément séparer du tendon d’Achille, mais plus 
difficilement du tibia, 6 semaines aprés, nouvelle récidive, amputa- 
tion de la jambe. Quelques années plus tard, aucune récidive n'est 
apparue. Aschoff constate que la seconde récidive était comme la 
premiére tumeur un xanthofibrosarmone a cellules géantes, d’une 
grande richesse cellulaire, a la limite entre bénignité et maligniteé. 

Les deux cas suivants présentent histologiquement des cavités qui 
rappellent les espaces synoviaux que King a décrits dans les tumeurs 
des gaines tendineuses et sur lesquels nous reviendrons a la fin de ce 
travail. 

Martina rapporte un cas de myxofibrosarcome de la bourse achil- 
léenne posterieure gauche apparue chez un officier de 29 ans, pas- 
sionné d’équitation et qui, quelques années auparavant, avait eu une 
fracture de la malléole. La tumeur se développa en 4 semaines avec des 
douleurs progressives. La peau amincie, mobile, présentait un remar- 
quable dessin veineux. On palpait une surface bosselée, de consistance 
ferme. La flexion dorsale était particuliérement limitée. Aucune enflure 
ganglionnaire, La tumeur, facilement extirpée, mesure 11/7 em., est 
grossiérement lobulée, encapsulée, de consistance ferme, molle par 
places, avec parfois, au centre des nodules, un épanchement sanguin. 
A lexamen histologique, le tissu est principalement formé de cellules 
fusiformes, tantot serrées les unes contre les autres, tantét séparées 
par une substance homogéne, par places fibrillaires. Dans certaines 
régions, les mitoses sont fréquentes et un certain nombre de cellules 
subissent une dégénérescence muqueuse aboutissant a la formation de 
cavités plus ou moins réguliéres, contenant des débris cellulaires. En 
dautres régions, des cellules étoilées myxomateuses apparaissent dans 
une substance fondamentale de nature mucoide. La motilité normale 
se rétablit peu a peu. 
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Schwamm a publié le cas d’une jeune fille qui, 4 13 ans, commenca 
4 ressentir une douleur a l’épaule droite, limitant de plus en plus les 
mouvements. On la traita pour rhumatisme, puis pour tuberculose 
articulaire. Cing ans aprés le début de l’affection apparait une tumeur. 
Les douleurs avaient été en augmentant, ’épaule avait subi une atro- 
phie considérable, mais jusqu’alors ni la palpation, ni les examens ra- 
diographiques n’avaient rien décelé. De méme, les ponctions, la réaction 
de Wassermann avaient donné des résultats négatifs. Peu de temps 
aprés l’'apparition de cette tumeur, on fait un nouvel examen radio- 
graphique, qui révéle une décalcification de la téte humérale, du 
pourtour de la cavité glénoide et de l’acromion. La téte humeérale est 
aplatie et subluxée vers en bas et on apercoit entre elle et ’acromion 
une ombre ovalaire. On pose le diagnostic de tumeur maligne. Les 
douleurs sont devenues telles, irradiant jusqu’é lextrémité des doigts, 
que la jeune fille, Agée alors de 19 ans, accepte la désarticulation 
proposée. 

L’état général est excellent. L’épaule est atrophiée ; la peau normale. 
Sous l’acromion apparait une légére voussure tendue, élastique, dou- 
loureuse a la pression. Dans Vaisselle, pas de ganglions palpables. 
L’abduction active est nulle, mais on peut écarter le bras du thorax 
@environ 10 degrés. Les autres mouvements sont plus étendus, mais 
entravés par la douleur et par la contraction musculaire. La pression 
dans axe est douloureuse 4 l’épaule. 

Ces constatations, la situation de ’ombre calcaire entre 
et la téte humérale, la subluxation de la téte humeéraie vers le bas 
aménent Schwamm a diagnostiquer une affection de la bourse sous- 
acromiale, qui, augmentant peu a peu de volume et retenue du cote 
proximal par le fort ligament coraco-acromial, presse sur la téte humeé- 
rale. A lopération, il peut en effet extirper une bourse de la grosseur 
dun ceuf, lisse et contenant un tissu gris-blanchatre, mou, succulent et 
finement lobulé. Schwamm voit la une boursite papillomateuse et 
constate qu’aprés quatre mois aucune récidive n’est survenue. Ce 
laps de temps ne permet pas de juger de la bénignité de Vaffection et 
histologiquement les coupes, obligeamment prétées par M. le Prof. 
Maresch, de Vienne, qui ne ratifie pas non plus le terme de boursite, 
conduisent a un autre diagnostic. 

Ces préparations histologiques montrent, enveloppant le néoplasme, 
une couche de fibres conjonetives variable en épaisseur, pauyre en 
noyaux, infiltrée par places par des masses lymphocytoides. A cette 
capsule se rattachent des cloisons conjonctives plus fines, pénétrant 
dans la tumeur, et qui sont le point de départ de proliférations irré- 
guliéres, extrémement riches en cellules. Ces cellules sont essenticlle- 
ment des cellules fusiformes, 4 noyaux allongés ou ovalaires, clairs et 
granuleux, entourés d’une mince couche de protoplasma effilée, mal 
délimitée ; leurs mitoses sont nombreuses, mais elles n’infiltrent pas 
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la paroi des vaisseaux. Parfois, deux cellules s’incurvent et laissent 
entre elles d’étroits espaces plus ou moins arrondis. Elles sont dans 
leur ensemble disposées irréguliérement entre des cavités de grosseur 
variable, pour la plupart circulaires, et se transforment pour les border 
en éléments aplatis, par endroits cubiques ou cylindriques. Les cavités 
sont vides ou remplies en partie par une masse coagulée en fins 
granules ou en filaments. A part les quelques septa conjonctifs qui 
lobulent la tumeur, il n’y a entre les cellules que de rares fibrilles ; la 
substance intermédiaire est réduite a de faibles traces. La ressemblance 
de ces cavités avec les espaces synoviaux de King est frappante et le 
nom de synoviome (1) spino-cellulaire de la bourse sous-acromiale 
définirait bien ce néoplasme. 


Apparence sarcomateuse des synoviomes 


Ce qui rapproche encore les tumeurs des bourses séreuses des 
tumeurs des gaines tendineuses, c’est leur aspect sarcomateux. 
Les cas sus-indiqués en avaient lapparence. Adrian, en 1903, 
réunissant apres Ranke les cas de tumeurs des bourses séreuses, 
indique sur 14 cas diagnostiqués 6 sarcomes. 

En effet, les cellules fusiformes que l’on rencontre dans _ les 
tumeurs des gaines tendineuses et des bourses séreuses, font 
penser aux sarcomes spino-cellulaires. Elles sont de forme quel- 
que peu variable, avec des contours irréguliers, mal définis, et 
des prolongements prcotoplasmiques mieux marqués, parfois 
renflés, parfois terminés en pcinte comme des fibroblastes d’age 
différent ; elles présentent tous les degrés jusqu’aux cellules 
evalaires et arrondies. Le protoplasma est clair, et homogéne, 
avec quelques vacuoles de dimensions variables. Le noyau est ova- 
laire ou allengé ; il peut avoir la forme d’un triangle ou d’une 
virgule. On les trouve souvent en masses compactes, A peine sépa- 
rés par une substance intermédiaire et présentant des pycnoses 
et des mitoses en grand nombre. 


Véritables sarcomes 


En fait, les véritables sarcomes des membranes _ synoviales 
sont extrémement rares. Les nombreux cas publiés (Fritsch, 
Janik) en ont lapparence histologique, mais l’évolution 


maligne et les tumeurs a cellules géantes, qui ont été si souvent 


(1) D’aprés la nomenclature de King, voir plus loin. 
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classées parmi les sarcomes, n’ont jamais donné, semble-t-il, 
de métastases. Parmi les tumeurs des bourses séreuses, on peut 
mentionner comme les plus probables les deux cas suivants : 


Cas personnellement rapporté par Adrian. Un médecin de 39 ans 
ressentait depuis longtemps de faibles douleurs au genou gauche, qui, 
durant les cing derniéres années, présenta une légére enflure. Aprés 
avoir pratiqué un accouchement qui l’obligea 4 demeurer agenouillé, 
se développa une tumeur de la grosseur d’un ceuf d’oie, en partie fluc- 
tuante, en partie de la dureté de l’os ; la peau était normale. La tumeur, 
facilement extirpée, se révéla un sarcome a cellules rondes et fusifor- 
mes, riches en glycogéne, ayant souvent une disposition périvasculaire. 
Deux mois aprés, enflure des ganglions inguinaux qu’on enleva en 
méme temps qu’une récidive. Au bout de trois semaines apparaissent de 
nouveau au genou plusieurs nodules de consistance molle. Le malade 
meurt chez lui cing mois plus tard. 

Becker observa chez une soeur de 30 ans, quatre mois aprés un trau- 
matisme du genou, une tumeur solide de la grosseur d’une pomme, non 
fixée, recouverte par une peau tendue, au dessin veineux trés marque. 
La tumeur, qui partait de la bourse prépatellaire, fut opérée et inter- 
prétée & Vexamen microscopique comme un sarcome spino-cellulaire. 
Elle récidiva trois mois plus tard ; 4 ce moment, les ganglions ingui- 
naux avaient nettement grossi. La malade serait morte des suites de ce 
sarcome. 

Parmi les tumeurs des gaines tendineuses, 3 cas parmi ceux réunis 
par Rosenthal : 


Billroth : Magda M., est opérée a 27 ans d’une tumeur indolore pro- 
venant de la gaine du long extenseur du pouce et ayant atteint en 
espace de deux ans le volume d’un ceuf. Elle revient sept mois plus 
tard avee une récidive de la grosseur du poing. Dans laisselle s’est 
développée une tumeur d’une grosseur double, dure, mais non fixée. 
On désarticule la main et extirpe la tumeur ganglionnaire. Au micros- 
cope, on diagnostique un myxofibrosarcome..Exactement une année 
plus tard, une nouvelle tumeur occupe le creux de l’aisselle. 

Billroth : Jeune fille de 15 ans ; deux mois aprés un choc sur l’avant- 
bras droit, commence a se développer, immédiatement au-dessus du 
poignet, sur la face palmaire du coté cubital, une tumeur indolore. 
Trois ans plus tard, elle est devenue de la grosseur d’un ceuf, est extir- 
pée et Pon constate qu’elle part dune gaine tendineuse. Récidive aprés 
sept mois. La malade meurt et, a l’autopsie, on découvre des meétasta- 
ses dans les ganglions axillaires et dans les poumons. 

Caudiani rapporte le cas dune fillette de 12 ans qui mourut d’un 
sarcome de la gaine tendineuse de l’extenseur du gros orteil gauche. 
La tumeur primaire, ainsi qu’une métastase inguinale, développée en 


46* 


it 
ir 
T 
li 
e 
e 
= 
5 
ae 
4 
= 
— 


692 PAUL ZWAHLEN 


deux mois, avaient été opérées, mais avaient récidivé. A l’autopsie, on 
constata, outre les métastases inguinales, des nodules métastatiques 
dans lintestin, le péricarde et les méninges. Au microscope, la tumeur 
primaire rappelait en un point le tissu d’origine, ailleurs, et dans les 
métastases, la structure était celle d’un sarcome. 


Les deux cas suivants, que nous rapportons en détail, furent 
observés : le premier, un sarcome d’une gaine tendineuse, a la 
clinique chirurgicale de Zurich dans le service de M. le Prof. 
Clairmont ; le second, un sarcome d’une bourse sé¢reuse, A la 
clinique chirurgicale de Winterthur, dans le service de M. le 
Prof. Loser. 


Cas Ida H. Sarcome d’une gaine tendineuse 


En 1925, agée de 22 ans, au cours de son travail de dévideuse dans 
une fabrique, Mlle Ida H. ressent pour la premiére fois, lorsqu’elle tire 
fortement sur les fils, une douleur & la main droite. La douleur s’étend 
le long des tendons extenseurs du pouce et de l’index sur le dos de la 
main. 

Au début de l'année 1926, elle est en place dans un restaurant et a 
souvent les mains dans l’eau froide. Sur la face dorsale de l’avant-bras, 
un peu au-dessus du poignet, apparait une légére enflure, sans rougeur, 
ni douleurs spontanées, mais douloureuse a la pression ou aprés un 
effort. Au cours de l’été, un médecin lui fait une ponction et lui déclare 
qu’elle est atteinte de tuberculose d’une gaine tendineuse. Elle va trois 
fois a la ville voisine se faire irradier. 

Cette enflure a la fin de année 1926 a atteint les dimensions d’un 
ceuf. Elle est de consistance molle, mais non fluctuante et présente 
une assez grande sensibilité 4 la pression. On ponctionne 4a_ trois 
reprises sans rien retirer et on la traite résuli¢rement a la Réntgen- 
thérapie jusqu’en septembre 1927, sans constater aucun effet. Un 
séjour dans un sanatorium ne l’influencant pas non plus, on enléve 
la gaine tendineuse malade en février 1928, soit un peu plus de deux 
ans apres le début de l’affection. Un fragment de ce tissu est envoyé 
a M. le Prof. von Albertini qui diagnostique un sarcome spino-cellu- 
laire inaccoutumé, relativement bénin. 

L’examen microscopique montre, a4 cété d’un peu de musculature 
striée, quelques faisceaux de fibres tendineuses parmi les fibres d’un 
tissu conjonctif assez dense. La tumeur, qui prend 1a son point de 
départ, présente un aspect inhabituel. Sur certaines coupes, ce sont 
des masses compactes de grosses cellules fusiformes, avec des noyaux 
remarquablement clairs. Ces noyaux sont ovalaires ou allongés, gra- 
nuleux, moyennement riches en chromatine, avec mitoses relativement 
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peu fréquentes. Une mince couche de protoplasma, mal délimitée, les 
entoure, formant a chaque extrémité de fins prolongements. Les 
cellules dans leur ensemble sont disposées en faisceaux serrés ou en 
pelotons. Entre efles, quelques fibres collagénes a peine développées 
apparaissent par traces. On trouve en assez grand nombre des fentes, 


Fig. 1. — Cas Ida H. Dessin, fort grossissement. 
Cellules libres dans les mailles du tissu lache. 


limitées par les cellules fusiformes qui se sont modifiées en éléments 
plus ou moins aplatis. 

Sur d'autres coupes, aspect est tout différent. On retrouve encore 
les mémes cellules fusiformes aux noyaux clairs et allongés, mais elles 
s‘écartent par places les unes des autres pour former un tissu lache. 
Leurs fins prolongements protoplasmiques s’unissent ; des mailles 
nettement circonscrites apparaissent, et, ce qui frappe au premier 
coup d’oeil, ce sont a Vintérieur de ces mailles, dispersées au sein du 
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tissu, d’assez grosses cellules détachées, libres, rondes ou ovalaires, 
aux contours précis, avec un gros noyau arrondi et un protoplasma 
qui se colore intensément a l’éosine. 

Aprés cette opération, aucune récidive n’apparait et l’on considére 
la guérison comme deéfinitive. 

Deux ans plus tard, au printemps 1930, les douleurs réapparaissent 
spontanées, surtout nocturnes. Une trés légére enflure, sensible a la 
pression, entoure la cicatrice opératoire. Les mouvements sont dou- 
loureux, mais on ne constate pas de ganglions cubitaux ou axillaires 
et une radiographie de l’avant-bras montre les os intacts. A I’Institut 
radiologique de Zurich, sous la direction de M. le Prof. Schinz, on 
irradie a trois reprises en juin 1930 et Vétat s’améliore suffisamment 
pour qu’on ne poursuive pas ce traitement. 

Les doses de rayons ont été en H.E.D. : 


une irradiation en 1928, un mois aprés la premiére 

enfin, les trois derniéres irradiations de juin 1930 .. 180 % Hed 


610 % Hed 
En février 1931, exactement trois ans aprés lablation de la tumeur, 
les mémes symptomes qui s’étaient déja manifestés année précédente 
reparaissent, mais avec plus d’acuité : douleurs spontanées et surtout 
vives lors de la flexion du poignet, limitant les mouvements de la 
main et des doigts et, dans la région de la cicatrice, une voussure. 
La cicatrice restée jusqu’alors rétractée est devenue nettement sail- 
lante et ’on palpe une résistance ferme. S’agit-il d’une récidive ? Le 
long temps écoulé depuis Vopération et l’état stationnaire pendant 
des mois en font douter, d’autant plus que l’on a bientot impression 
dune légére fluctuation, que la peau est rougie et nettement plus 
chaude que du coté symétrique. On hésite a reprendre la radiothe- 
rapie ; on fait une biopsie et on extirpe un petit nodule tumoral de 
la grosseur d’une noisette, mou, de coloration gris-rougeatre. Histo- 
logiquement, l’aspect est exactement celui de la premiére tumeur. 
C’est une récidive, qu’en septembre 1931, on opére. On cautérise 
les tissus jusqu’a la membrane interosseuse. Une infection suit cette 
intervention et une ostéomyélite se développe au tiers inférieur du 
radius et du cubitus, aboutissant en avril 1932 4 Vélimination de 
petits séquestres. La malade s’est mariée et ne parait plus aux consul- 
tations, alors qu’une nouvelle récidive vient de se déclarer. Elle 
remarqua déja, en aott 1932, un petit nodule s’accroissant lentement. 
En décembre, la tumeur atteint rapidement la grosseur du poing : 
tumeur ferme, occupant le cété dorsal et externe de l’avant-bras 
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droit, fixée, ulcérée sur toute sa surface, nauséabonde. Les douleurs 
sont telles que la malade accepte, le 31 décembre 1932, amputation. 
Histologiquement, la tumeur enlevée consiste exclusivement en 


Fig. 2. — Cas Ida H. Aspect de Vavant-bras, 


masses denses de cellules fusiformes entremélées ou plus ou moins 
enroulées en spirales. Les noyaux sont ovalaires, clairs, granuleux, 
entourés peu de protoplasma_ effiloché. Les cellules bordent 
directement les endothéliums capillaires et présentent des mitoses en 
abondance. En de rares endroits, oti les cellules sont légerement plus 
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espacées, ne se rencontrent que deux ou trois cellules pareilles aux 
cellules libres, arrondies, qui occupaient les mailles du tissu  lache 
sur les préparations de la premiére biopsie. 

A la radiographie, les champs pulmonaires sont clairs ; les gan- 
glions sont de dimensions normales. 

Une année plus tard, apparaissent des douleurs oppressantes, 


Fig. 3. — Cas Ida H. Photo, fort grossissement. Récidive ; cellules 
fusiformes entre lesquelles on apergoit quelques cellules libres, arrondies. 


partant de la région épicardiale et survenant par accés d’une ou 
deux heures. Bon état général ; poids, 50 kgr. 300. A l’'examen phy- 
sique, le coeur et le poumon droit sont normaux. A la percussion du 
poumon gauche, on trouve, 4 gauche du sternum, une légére matité, 
qui se retrouve dans le dos entre lomoplate et la colonne ; 1a, le 
murmure vésiculaire est diminué sans bruits surajoutés. Une radio- 
graphie montre dans le lobe supérieur gauche une métastase de la 
grosseur du poing. Malgré le traitement radiothérapique, le tissu 
cancéereux envahit peu a peu les deux poumons. La courbe du poids 
tombe a 48, 45 et 38 kgr. A la fin de l'année 1934, la malade meurt 
étouffée par sa tumeur. 
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A l'autopsie, on constate que le poumon est fixé a la paroi thora- 
cique par les larges adhérences d’un tissu mou et pulpeux de couleur 
gris-blane, gris-rougeatre ; entre elles se trouvent des espaces encap- 
sulés remplis d’un liquide clair, rouge-sombre, en tout environ 
900 ce. Le poumon gauche, sauf a la base, est également fixé a la 
paroi thoracique, en partie par de forts cordons fibreux, en partie, 
particuliérement en arriére, par les mémes masses tumorales gris- 
rougeatre, mais sans contenir d’épanchement. Les lobes supérieur et 
moyen du poumon droit présentent une surface’ irréguliérement 
bosselée par des nodules sous-pleuraux gros comme des pois ou des 
noisettes. Ces nodules, a la coupe, épais et pulpeux, sont eux-mémes 
formés de noyaux plus petits, gris-blanchatre, montrant par places 
un pointillé sanguinolent. A Vintérieur des lobes, ces nodules sont 
rares. Le reste du parenchyme a une consistance quelque peu augmen- 
tée, une friabilité diminuée. La surface de coupe est jaune-rougeatre, 
lisse, humide. Le suc de raclage est abondant, riche en sang, non 
aéré, clair. Le lobe inférieur droit n’est que de la grosseur du poing, 
de consistance ferme ; la surface de coupe est lisse, humide. A gau- 
che, les lobes présentent, comme dans le poumon droit, les mémes 
nodules pulpeux, gris-blanchatre, particuliérement nombreux a la 
base. 

Des masses tumorales, dune épaisseur de 4 cm. en moyenne, se 
trouvent dans le tissu rétro-péritonéal, le long de la colonne lombaire, 
et s’étendent dans le tissu sous-pleural jusqu’a la cinquiéme céte. La 
colonne vertébrale elle-méme n’est pas atteinte ; dans aucun autre 
organe on ne rencontre de métastases, 

A examen microscopique, le tissu apparait extrémement riche en 
cellules et d’aspect tout a fait uniforme. Les cellules sont de grosseur 
moyenne, fusiformes ou ovales, moyennement riches en chromatine, 
aux mitoses et pycnoses nombreuses. Par places, les cellules sont 
pressées sans ordre les unes contre les autres, ailleurs, elles se dispo- 
sent en longues files et en tourbillons. Le stroma est extrémement 
rare, fibrillaire et contient de nombreux vaisseaux. 


Cas similaire (Jacob R.). Sarcome d’une bourse séreuse 


A la fin de année 1929, Jacob R., agé de 16 ans, remarque dans 
la malléole externe droite une petite tumeur, qui s’accroit lentement 
et reste ensuite stationnaire. A son entrée a Vhopital, en octobre 
1930, on constate que le pied droit présente, un peu au-devant de la 
malléole externe, une voussure de la grosseur d’une noix, tendue, 
élastique, pseudo-fluctuante, mobile sur les plans sous-jacents, La 
peau est normale, sans élévation de température, Il n’y a ni douleurs 
spontanées, ni douleurs a la pression, Les mouvements de l’articula- 
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tion ne sont pas entravés. On pose le diagnostic de boursite chroni- 
que, que l’on extirpe. Lors de sa préparation, son contenu, un liquide 
clair, légérement hémorragique s’échappe. La bourse s’étend_ pro- 
fondément jusqu’a l’articulation de Chopard, ouverte lors de Vextirpa- 
tion. Les tendons du péroné gisent dans la profondeur de cété, sans 
rapport avec la tumeur. Le tissu enlevé a bien Paspect dune bourse 
séreuse. Un fragment est soumis aux recherches bactériologiques ; 
aucun microorganisme n’est trouve. 

Deux mois plus tard, a lextrémité antérieure de la cicatrice opé- 
ratoire, réapparait une tumeur qui s’accroit peu a peu, mais avec de 
légéres douleurs. La cicatrice est normale. La tumeur arrondie, d’un 


Fic. 4. — Cas Jacob R. Photo, faible grossissement. Bourse séreuse 
et son revétement interne ot la tumeur prend son origine. 


cm. et demi de diametre, est comme la premiére fois tendue, élasti- 
que, pseudo-fluctuante, mais elle est légerement sensible a la pression. 
La peau est libre. Seule la rotation du pied est quelque peu doulou- 
reuse. On palpe les tendons qui se déplacent indépendamment de la 
tumeur et une radiographie montre les os intacts. 

On extirpe, le 7 juillet 1931, une tumeur de la grosseur d’une noix 
reposant directement devant la malléole externe dans une fossette, 
entre la gaine du long extenseur des orteils et celle du long péronier, 
indépendante d’eux et s’étendant en profondeur jusqu’a Varticulation 
astragalo-scaphoidienne. Elle semble provenir de la capsule de 
larticulation, en relation avec les ligaments. La tumeur est de nou- 
veau totalement extirpée ; larticulation est ouverte. Guérison  nor- 
male. 

A Vexamen microscopique, la structure ressemble a celle d’une 
bourse séreuse ; des fibres conjonctives forment une membrane que 
revétent des cellules de caractére endothélial. Ces cellules se dispo- 
sent sur une ou plusieurs couches et s’étendent sans solution de 
continuité dans les proliférations de la tumeur. 
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Celle-ci, comme dans le cas précédent, est formée de masses denses 
de cellules fusiformes, disposées en faisceaux ou en pelotons, qui, par 
places, pénétrent dans le tissu conjonctif sous-jacent. Les noyaux, 
remarquablement clairs, présentent des mitoses fréquentes, Ailleurs, 
le tissu devient peu a peu plus lache, de caractére réticulaire. Dans 
les mailles se rencontrent d’assez grosses cellules, libres, rondes ou 
ovalaires, avec un gros noyau ovale, finement granuleux, et un proto- 


Fic. 5. — Cas Jacob R. Photo, fort grossissement. 
Cellules libres dans les mailles du tissu lache. 


plasma homogeéne; une coloration du tissu selon la méthode de 
Romanowski y fait apparaitre des granulations grossiéres, basophiles, 
et engage a considérer ces cellules comme des Mastzellen. Une bor- 
dure de cellules pluristratifiées, qui part de la zone intacte de 
revétement de la bourse séreuse, s’est séparée par places de la masse 
tumorale et forme les franges plus ou moins enroulées que l’on voit 
sur la figure 4. Les parois des vaisseaux ne sont pas arrodées, On ne 
décéle pas de fibres collagénes dans les régions riches en cellules. 
Aprés cette opération et quelques séances de _ radiothérapie, 
Jacob R. reprend son travail d’apprenti-cordonnier, mais continue 


a ressentir une douleur légéere au pied droit. 


BULL. pu CANCER 1935. — T. 24. 47. 
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En septembre 1932, il retourne consulter son médecin avec un 
pied enflé et douloureux, de la géne respiratoire, des douleurs dans 
la région épicardiale. Récidive locale, mais de plus épanchement 
pleural gauche ; les métastases pulmonaires sont déja développées, 
Il refuse amputation et se rend chez un charlatan qui lui prescrit 
des bains de pieds. 

I] fait un court séjour a Vhopital en janvier 1933 ; une ponction 


Fic. 6. — Cas Jacob R. Photographie prise a la clinique 
chirurgicale de Winterthur. 


pleurale gauche donne un liquide épais, brun-rouge, sanguinolent. 
Une radiographie du pied révéle un haut degré d’atrophie des os du 
tarse ; le scaphoide et le cuboide ne forment plus que deux ombres. 
A la radioscopie des poumons, on trouve a gauche les signes d’un 
épanchement dans la plévre et deux noyaux métastatiques arrondis 
dans le champ pulmonaire. 

En mars 1933, il demande amputation. Jambe droite décharnée. 
Le pied droit est considérablement enflé, rouge, coedémateux, en 
forte supination. La tumeur devant la malléole externe, de la gros- 
seur dune pomme, est molle, presque fluctuante, douloureuse, avec 


ee 
\ 8 


SUR LES SYNOVIOMES DES GAINES TENDINEUSES 701 


une zone médiane ulcérée, remplie de masses purulentes et nécroti- 
ques nauséabondes. Mouvements actifs et passifs impossibles. Pas de 
ganglions palpables. On ampute le 14 mars 1933. Ce jeune homme de 
20 ans, qui fut toujours d’ailleurs d’apparence chétive, ne pése plus 
que 33 kgr., alors que année précédente son poids était encore de 
48 kgr. Il respire avec peine, a des accés de toux, se plaint de points 
de cote et de douleurs irradiantes du thorax. Le radiographie montre 
des métastases et des formations caverneuses dans les deux poumons. 
Des crachements sanguins accompagnés de poussées fébriles alter- 
nent avee des périodes dun bien-étre relatif. Il meurt lucide de 
faiblesse cardiaque le 6 juin 1933. 

L’autopsie montre dans les deux poumons de nombreux nodules 
jaunatres, fermes, de la grosseur de noix et de noisettes, situés pour 
la plupart sous la plévre, avec parfois a4 la coupe un centre hémorra- 
gique. Disséminées ici et la, plusieurs formations caverneuses de tissu 
tumoral nécrosé, lune de la grosseur d’une mandarine dans le lobe 
inférieur gauche. Pas de métastases dais les autres organes. 


Tumeurs semblables des cavités articulaires 


Parmi les tumeurs des membranes synoviales des articula- 
tions, on trouve dans la littérature quelques cas trés semblables 
d’ ceux que nous venons de décrire. 


Lejars et Rubens-Duval rapportent le cas d'un jeune homme de 
22 ans, qui depuis six ans ressentait une douleur sourde au genou 
gauche. A la suite d’un coup, les douleurs deviennent plus vives ; 
une opération a lieu, sur laquelle on manque de renseignements, mais 
sans résultat. La jointure grossit. La géne fonctionnelle augmente. Un 
médecin pratique des injections et un débridement au thermo-cau- 
tére, il en résulte une large ulcération du coté externe, par laquelle 
des masses bourgeonnantes et saignantes font saillie. Le genou est 
actuellement doublé de volume, mais les extrémités osseuses sont de 
forme normale, sans aucun point douloureux. 

On opére en février et trouve toute la jointure remplie d’une masse 
grisatre ; les extrémités articulaires sont intactes. 

En juillet, on opére une récidive. En octobre, une nouvelle récidive 
decide de amputation de la cuisse. 

Chenot et Tzanck décrivent la structure histologique dune tumeur 
de Varticulation astragalo-scaphoidienne, développée aux dépens de 
la synoviale, sans aucune connexion avec les plans osseux ou les gai- 
nes tendineuses. 

Smith a publié le cas d’une tumeur primaire de Varticulation du 
genou, qui, aprés une premiére excision, récidiva et rendit néces- 
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saire V’amputation. Deux ans et demi plus tard, le malade mourut 
présentant les symptomes de métastases pulmonaires ; l’autopsie ne 
fut cependant pas exécutée. 

Wegelin rapporte le cas d’un soldat de 28 ans qui, sans qu’aucun 
traumatisme Vexpliquat, éprouvait une sensation douloureuse de ten- 
sion au genou gauche avec enflure et entrave de la flexion et de 
Vextension, On constate un épanchement intra-articulaire et, aprés 
résorption, on palpe du coté externe un corps intra-articulaire a moi- 
tié libre, de la grosseur d’une_ noix. C’est a Vopération le pédicule 
dune tumeur lobulée, gris-blanchatre, assez ferme, partant de la cap- 
sule et remplissant en partie Varticulation. Cinq mois plus tard, au- 
cune récidive. 

Des cas pareils ont été publiés par Enderlen (tumeur du genou), 
Barbacci et Faccini. 


Ces tumeurs ont toutes a examen histologique la méme struc- 
ture, qui frappe par sa diversité. A un tissu conjonctif, riche en 
collagéne, aux cellules rares, fait suite un tissu sarcomateux. 
Celui-ci consiste en cellules ovales cu fusiformes, serrées les unes 
contre les autres, & limites indistinctes, ordonnées fais- 
ceaux ou en tourbillons. Les mitoses sont exceptionnelles. Les 
fibrilles, en plusieurs endroits disparues, forment ailleurs de 
minces septa ou méme un épais réseau. On rencontre par pla- 
ces, des nedules d’éléments d’apparence épithéliale, aux limites 
assez peu nettes pour donner aspect dun plasmodium. 

Parfois, au centre d’un faisceau de cellules fusiformes appa- 
rait un espace plus ou moins large, dont les cellules bordantes se 
transforment peu 4 peu en cellules cubiques. Wegelin signale des 
cellules plus grosses, libres & Vintérieur de ces alvéoles, et, 
pénétrant dans les espaces les plus larges, des  proliférations 
papillaires dont axe est formé d’un tissu sarcomateux a petites 
cellules rondes, tandis que la surface est recouverte de plusieurs 
couches de cellules polyédriques, cubiques ou légérement aplaties. 

Enfin, on trouve dans le tissu conjonctif adulte, mais surtout 
dans le tissu sarcomateux, de vraies formations glandulaires. 
Des cellules dapparence épithéliale, disposées sur une a_ trois 
assises tapissent des cavités semblables aux tubes glandulaires 
de l’épithéliome intestinal ou utérin. Dans tous les cas rapporteés, 
le passage des cellules fusiformes du stroma sarcomateux aux 
cellules épithélioides des tubes est des plus nets. Dans un méme 
tube glandulaire, par exemple, les 2/3 sont tapissés de cellules 
cubiques, qui vont s’aplatissant, si bien que dans le dernier tiers 
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ce sont les cellules fusiformes sarcomateuses qui bordent la 
lumi¢re glandulaire. 

Wegelin signale quelques cellules géantes ; Chenot et Tzanck 
constatent des polynucléaires infiltrant la tumeur et quelques 
belles Mastzellen. 

Ces tumeurs des synoviales articulaires sont trés semblables 
a celles que nous avons décrites ; au point de vue clinique, on 


Fic. 7. — Cas Jacob R. Grossissement moyen. Espaces synoviaux de King. 
g 


remarque, bien que ces quelques cas ne permettent guére une 
appréciation, une évolution lente, des récidives fréquentes, une 
tendance a la malignité. 

De méme, au point de vue histologique, elles frappent par la 
variété de leur structure : la présence a la fois de cellules sarco- 
mateuses et d’éléments épithélioides. On trouve des proliféra- 
tions papillaires comme dans le cas de Jacob R... ou celui publié 
par Schwamm. La fragilité des cellules  spino-cellulaires n’est 
par contre pas indiquée. Lejars est le seul qui fasse mention de 
Mastzellen. 
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Si nos cas ne présentent pas de véritables formations glandu- 
laires, des fentes et des espaces plus ou moins larges s’y_ren- 
contrent, bordés en partie par des cellules d’apparence épithé- 
liale et des transitions entre cellules sarcomateuses et cellules 
épithélioides sont également nettes. 

Ces espaces ont un intérét particulier. King a décrit comme 
une caractéristique des tumeurs des gaines synoviales des « espa- 
ces synoviaux » a peine plus larges parfois que les capillaires 
avoisinants ou pouvant occuper en longueur le champ entier 
dun faible grossissement. On les aurait confondus avec les vais- 
seaux, mais ils ne contiennent pas de globules. Ils ne sont pas 
non plus limités par un véritable endothélium, mais par les 
cellules plus ou moins modifiées de la tumeur. Celles-ci sont en 
continuité avec les cellules des couches plus profondes et leur 
envoient des prolongements. C’est la méme disposition qu’au- 
tour de la cavité synoviale d’une gaine tendineuse. 


* 


De quel point de la membrane synoviale, ces tumeurs pren- 
nent-elles naissance, et comment expliquer la diversité de leur 
structure ? 

Dans le cas de Jacob R..., la couche interne surmonte en par- 
tie la tumeur sans présenter d’altération ; Lejars et Rubens- 
Duval signalent dans d’autres tumeurs une disposition sem- 
blable. Ce fait montre que ces néoplasmes prennent naissance 
dans les couches sous-jacentes. Cette origine est en tout cas pro- 
bable. Les cellules de la couche interne sont arrivées au terme 
de leur évolution ; elles se désagrégent et dégénérent pour pren- 
dre part 4 la formation de la synovie, tandis que les cellules des 
couches plus profondes sont des éléments plus jeunes. On voil 
nettement a certains endroits des préparations histologiques du 
cas de Jacob R..., les cellules de la tumeur en continuité avec les 
cellules normales des couches profondes de la bourse séreuse. 

Les cellules de la membrane synoviale appartiennent 4 un tissu 
conjonctif particulier, s’adaptant aux fonctions d’un tissu épithe- 
lial ; il nest pas surprenant que les tumeurs qui en dérivent, 
soient si disparates. La membrane synoviale fut tour a tour 
classée parmi les tissus glandulaires, les épithéliums, les endo- 
théliums ; elle a plus ou moins tous ces caractéres, qui se retrou- 
vent dans ses tumeurs. De par son origine conjonctive, elle peut 
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donner naissance & un sarcome ; mais elle est aussi une mem- 
brane de revétement élaborant la synovie, et ses cellules gardent 
au cours des processus néoplasiques leur adaptation fonction- 
nelle ; elles deviennent des cellules épithélioides, forment des 
proliférations papillaires qui ressemblent aux franges synoviales, 
cireonscrivent des cavilés qui parfois se remplissent de leurs 
déchets. 


Comment dénommer ces tumeurs ? Le terme de sarcome ne 
rend pas compte d’une structure aussi variée. Lejars et Rubens- 
Duval, ainsi que Chenot et Tzanck parlent d’endothéliomes syno- 
viaux ; Enderlen, de sarcome périthélial. Smith choisit le nom 
de synoviome ;'Wegelin remarque que ce terme est incorrect, 
puisqu’il dérive du mot synovie et non de synovial, et il propose 
de nommer ces tumeurs des sarco-endothéliomes synoviaux. Le 
terme de synoviome cependant nous parait propre a désigner ce 
groupe de tumeur qui ne dérive pas d’un endothélium, mais 
d’une membrane conjonctive différenciée ; il indique clairement 
leur origine et leur structure organoide exceptionnelle, 


* 


En résumé, les gaines tendineuses, les bourses séreuses et les 
membranes synoviales des articulations sont susceptibles de 
donner, outre des tumeurs conjonctives banales, deux groupes 
de tumeur trés particuliers que l’on a parfois classés, sans autre, 
parmi les sarcomes spino-cellulaires. 

Premiérement : les tumeurs xanthomateuses a cellules géantes. 
Leur nature tumorale fut longtemps discutée, mais depuis les 
travaux de Von Albertini, semble bien définitivement démontrée. 
Elles récidivent souvent, mais ne donnent pas de métastases. 

Deuxiémement : les synoviomes, qui ne présentent pas de cel- 
lules xanthomateuses, rarement des cellules géantes, mais sont 
quelquefois parsemés de Mastzellen. Leur structure, également 
compliquée, consiste en éléments sarcomateux et épithélioides, 
qui forment des proliférations papillaires et notamment des 
espaces synoviaux. Elles ont une évolution qui s’étend sur plu- 
sieurs années, récidivent, et finissent généralement par entrai- 
ner la mort par métastases. 
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Sur les modifications morphologiques des ovaires 


dans les cas de tumeurs 
PAR 


B. KUTCHERENKO et A. ISSAKHANOV 


Cl. Galénus attachait déja une grande importance au retard des 
régles dans le processus d’éclosion du cancer. On connait nombre 
de tentatives faites pour exercer, au moyen de Ja castration, une 
action sur la croissance de néoplasme malin chez thomme (Beat- 
son, Thomsen, Lott, Reynés, Guinard, Cahen, etc.) et chez les 
animaux (Murray, Loeb, Cori, Murphy et Sturm, Graf, Parodi, 
Maisin, Desmendt, Jacqmin, Loeper, Turpin, Zizine et beaucoup 
d’autres). 

Des recherches ont été également poursuivies sur l’influence 
exercée par la transplantation de tumeurs sur état de Vovaire et 
sur les périodes du rut. (Wahnert, Mistschenko, Pribram, ete.). 
On a également étudié Vaction des substances de lovaire sur 
le développement de la tumeur (Fornero, Engel et beaucoup 
dautres). 

La plupart de ces travaux ont eu pour résultat la constatation 
de Vaction empéchante qu’exerce la castration sur la crois- 
sance et le développement des tumeurs, et, inversement, de 
linfluence stimulante de certains extraits de lovaire. 

D’autre part. Dingemanse, Freud, de Jongh et Laqueur ont 
observé, dans le sang des sujets atteints de cancer, une teneur 
en folliculine parfois considérable. Bien que les recherches 
(autres auteurs n’aient pas confirmé ces données (Zondek), les 
recents travaux de Lacassagne et de ses collaborateurs qui, au 
moyen @injections @hormone folliculaire a fortes doses, ont pu 
obtenir le développement dune adéno-carcinome chez une sou- 
che particuli¢re de souris, aussi bien que les recherches de 
Cook, Dodds et dautres, qui ont démontré une grande ressem- 


MODIFICATIONS MORPHOLOGIQUES DES OVAIRES 709 


blance entre la structure chimique des hormones sexuelles et 
celle des substances cancérogénes, militent en faveur de l’opi- 
nion qu'une certaine importance revient incontestablement aux 
hormones sexuelles dans la pathogénie des néoplasmes. 

Les glandes sexuelles, et les ovaires en particulier, des sujets 
affectés de tumeurs ont été beaucoup moins étudiés. Les modi- 
fications survenues dans lovaire dans les cas de myomatose de 
lutérus ont encore été morphologiquement étudiées par certains 
auteurs (Lahm, Seitz, Jurkevic et Chmelevsky, etc) dune facon 
plus ou moins détaillée, mais état des glandes sexuelles dans 
divers néoplasmes malignes a localisation extragénitale n'a été 
relativement que trés peu exploré. Sur son matériel pathologo- 
anatomique assez restreint, Krachéninnikov a observé, dans les 
ovaires de femmes ayant succombé a des néoplasmes malignes, 
des modifications caractéristiques de la ménopause. P. Koutcheé- 
renko a également noté une ftibro-sclérose fréquente et le déclin 
de la faculté d’élaborer des éléments germinatifs dans les glandes 
sexuelles chez des femmes affectées du cancer. Par contre, Liai- 
fés, qui s’appuie sur l'étude histologique de son matériel relati- 
vement peu nombreux, parle dune fonction normale de lovaire 
alors qu'une tumeur cancéreuse s‘installe. L’auteur est enclin 4 
porter, au compte de l'état infecto-toxique et de la cachexie, qui 
accompagnent le développement des tumeurs, les phénoménes 
datrésie des follicules qui se rencontrent dans ses cas. 

FE. Kraus a observé dans ses recherches une dégénérescence 
kystique de lovaire dans des cas de tumeurs cérébrales. L’auteur 
a supposé une corrélation entre ces modifications et la sécrétisn 
du prelan dans les cas de tumeurs cérébrales. 


RECHERCHES PERSONNELLES. Nous nous sommes proposé 
d’étudier dans ce travail les mbdifications morphologiques qui 
surviennent dans Vovaire dans les cas de néoplasme & localisa- 
tion diverse, comparées aux modifications dans d’autres alfec- 
tions, afin de mettre en évidence, autant que faire se peut, toutes 
les particularités de Vovaire dans les cas de 
tumeurs. 

Matériel et méthode. — 100 cas. Matériel obtenu par sections 
pathologo-anatomique et médecine légale, ainsi que par opéra- 
tions, répartis en groupes principaux de la facon suivante : 
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2. Sections de médecine légale ...... 15 » 
3. Infections aigués ...... 
4. Diverses affections septiques ...... 17 >» 


Parmi les cas de tumeurs, il y avait 27 cas de cancer, 3 cas 
de sarcome ; dans 2 cas, on s’est trouvé en présence de tumeurs 
benignes (gliomes). Les divers organes atteints de néoplasme se 
répartissent, dans ces 32 cas, de la facon suivante : 


i. Utérus, ovaires .... 8 cas. 6. Systeme nerveux .. 2 cas, 

8 » 7. Glandes a sécrétion 

2 » | 10. Pancréas ......... 1 


Les glandes étaient fixées dans de Valdéhyde formique & 
10 “ ; on les pesait et on faisait les coupes dans les endroits 
particuli¢rement caractéristiques de part en part de Vovaire. 
Une correction était faite aussi selon la formule de Castaldi, afin 
de lier, autant que possible, le poids de Vorgane avec celui du 
corps : 


100 \ poids de l’ovaire en grammes 


Poids relatif — 
taille en métres 


A lexamen histologique de la coupe, le nombre des follicules, 
des corps jaunes et blancs et d'autres concrétions étaient comptes. 

I] convient de noter, avant d’aborder les données obtenues, 
concernant le poids des ovaires, que tous les cas, comprenant 
des modifications pathologiques nettes, pouvant offrir de lim- 
portance pour définir le poids des ovaires du matériel témoin 
et celui des cas de tumeurs (métastase, kystes d’un trés grand 
volume) avaient été éliminés. Quant aux données concernant 
leur structure histologique, elles ont été obtenues dans tous les 
cent cas. 


a) Poids des ovaires. — Ainsi que l‘indique la table suivante, 
Jes chiffres du poids moyen tant absolu que relatif de l’ovaire 


Ss 


q 
| 


sont de 
que les 


témoin 
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TABLEAU n° 1, 


beaucoup moins élevés dans les affections de néoplasmes, 
chiffres correspondants fournis par le total du. matériel] 


— Poids absoiu et relatif des ovaires 
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MATERIEL TEMOIN MATERIEL NEOPLASTIQUE 
AGE ay ABSOLU POIDSRELATIF | Pops ABSOLU RELATIF 
& 4 DES OVAIRES DES OVAIRES & 4 DES OVAIRES DES OVAIRES 
= = (MOYEN, (MOYEN, = (MOYEN, (Moy., 
MAX., MIN.) MAX., MIN.) MAX., MIN.) MAX., MIN.) 
1-10.| 4 | 2,3,1,0-3,2 106,6 0 
(80,7-129,9) 
11-20. | 13 | 8,9 (6,0-20,0) 130,3 2 | 5,5(7,0-4,0) 109,3 
| (113,5-169,7) (118,0-100,6) 
21-30. | 15 11,1 134,3 2 | 6,4 (5,9-7,0) 112,7 
(9,0-20,0) | (100,5-166,2) 
31-40. | 13 8 | 8,2 (4,5-12,6) 109,5 
(5,0-19,9) | (106,9-167,9) (103,1-155,7) 
| 41-50.) 5 10,2 114,6 10 | 4,5 (2,5-8,4) 102,9 
(2,9-24,7) | (79,0-177,2) (87,5-123,5) 
7 | 5,2 (2,1-13,0) 105,9 6 | 3,2 (1,5-6,4) 745 
(87,0-148,8) (72, 1-112,2) 
| 61-70. | 4 4,8 (2,6-9,0) 102,3 1 2,0 
| (91,3-131,7) 90,3 
71-80.) 1 2,3 80,2 0 
62 6,9 113,3 29 5,0 99,8 


b) Tableau histelogique. — Le tableau N° 2 indique également 
la différence du nombre de follicules, de corps jaunes et blancs. 
Le matériel témoin offre une diminution progressive du nombre 
des follicules primordiaux et murissants corrélativement A lage. 
Le nombre de follicules atrésiés augmente ici passé lage de 
o0 ans (ménopause). Le nombre des corps blancs augmente éga- 
lement un peu vers cette période ; celui des corps jaunes mens- 


truels diminue. 
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TABLEAU n° 2, — Nombre de follicules, de corps jaunes et blancs 


MATERIEL TEMOIN Cas DE TUMEURS 
FoLiicuLes FoLiicuLes | 

| 
= | Primon-|% -| = | Primor- Ge .| 2 | = | 
fees a ZES55 4 
= | MoYEN, < | MOYEN, |7 %<7| & | 
7 |MAX., MIN. = ¥ 7 |MAX. MIN. | 

E4350 

B25 3} 

aa” | 


1-10..| 4 125 | 4(3-5) | 0 0 0 — 


(50-300) 
11-20../13| 93 |3(0-12)} 1 | 3 | 9] 87 | 2(2-3)| 1-2) 3-2 
(19-350) (0-3)\(0-8)| (8-166) 
21-30../20} 44 |2(0-5)} 1 | 5 | 2] 21 |9(9-10)| 1 | 5-0 
(4-200) (0-3) |(2-43) (40-2) 
31-40..| 13 |11(0-50)| 2(0-11)| | 5 | 10} 5(0-22)/5(0-20)/ 1 | 9 
| (0-4) (1-45) (1-3)|(3-1) 
41-50..| 6} 20-8) | 1(0-1) | 0-2 | 14 | 0(0-2) | 5(0-50)| 0-1) 9 
(4-42) |(3-29) 
51-60..| 7] 0-1 | 6(0-33)/ 0-1! 5 | 6] 0 0-1) 6 
| (2-20, (5-10) 
61-70..| 4| 0-1 0 | 8 | 1! | 0 
| (0-20)} | | 
1-60..) 1) 0 | 0 | 0 } o; — | 
| 
| 19 | | 


I] serait difficile de comparer avec ces données les chiffres 
fournis par le matériel de néoplasmes en premier lieu pour cette 
raison que la maladie néoplasique n’embrasse généralement 
qu’un délai d’age plus ou moins resserré, celui précédant la ces- 
sation de régles et celui de ménopause. C’est pourquoi certains 
auteurs ont tout simplement porté les modifications régressives 
offertes par les glandes sexuelles des sujets atteints du cancer 
au compte de modifications dues 4 l’age. Toutefois, ainsi qu’il 
résulte de notre matériel néoplasique, le nombre de follicules 
primaires dans les ovaires des sujets, atteints de tumeurs, parait 


| 
| 
| 
| 
i} 
| | 
| | | | 
| 
| 
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Fic. 


1. — 9 24 ans. Ca colli uteri, Coupe total d’ovaire. 
Kystes et follicules en atresie. Grandeur nature, 


Fic. 2. — 2 33 ans. Ca ventriculi. Absence de follicules primordiaux. 
On voit aussi une partie de la paroi d’un follicule atrétique, Zeiss 16 mm. 


diminué en comparaison des données, fournies par le total du 
matériel témoin. Cette diminution du nombre des follicules pri- 
maires s’étend a des sujets assez jeunes, agés de 18 4 32 ans. On 
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a obtenu ici des rapports tout a fait différents, dans les cas de 
néoplasmes, pour le nombre des follicules mUtrissants, mais com- 
mencant a s’atrésier, dont la quantité est ici augmentée, particu- 
liérement en ce qui concerne l’intervalle d’Age compris entre 20 
et 50 ans. A cette période, la quantité de corps blancs est égale- 
ment assez élevée de pair aux follicules atrésiés. Le nombre de 
corps jaunes parait un peu moindre. En somme on a Il’impres- 
sion que les modifications que le matériel témoin présente a la 
période de ménopause semblent reculer, dans les cas de néoplas- 
mes, vers les limites d’un 4ge moins avancé, 

En passant aux détails de ’examen histologique, il convient de 
noter tout d’abord un fait des plus intéressants, a savoir : dans 
10 cas sur 32 (31 0/0 environ) nous avons constaté dans notre 
matériel néoplasique, dans les coupes micrescopiques d’ovaire, 
des conerétions calcaires d’une nature particuliére. Ce sont des 
concrétions de forme ronde pour la plupart, se colorant 4 Vhé- 
matoxyline en un bleu intense ou, plus rarement, restant inco- 
lores, donnant une réaction positive a la chaux. Elles sont fré- 
quemment entourées d’une tunique hyalinisée et sont situées 
au voisinage direct des follicules qui s’atrésient et des prolifé- 
rations granuloso-cellulaires, avec lesquels elles semblent avoir 
une relation génétique. La dimension de ces concrétions varie 
dans les limites des dimensions des follicules et dans leur strati- 
fication particuliére ; on est parfois & méme de_ rétablir les 
contours des cellules calcifiées de la granulosa, qui se tassent 
en plusieurs couches (voir les microphotographies NN. 3, 4). 

Bien entendu, cette calcification n’est pas spécifique pour 
Vovaire seulement dans le processus néoplasique. Nous avons 
observé chez notre matériel témoin des concrétions analogues, 
mais dans un nombre de cas beaucoup moins élevé, dans 8 cas 
sur 68 notamment (11 0/0). Il s’agissait dans ces cas d’ovaires 
dans des cas de goitre, ayant subi une modification kystique 
accusée ; d’affections qui s’accompagnent de_ troubles 
d’échange calcaire (empcisonnement par le sublimé) ; d’états 
septiques graves (gangrénes) ; dans 2 cas seulement, l’autopsie 
n’a pas révélé de processus pathologiques particuliers (cas de 
médecine légale). Ici également, chez le matériel témoin on a, 
dans la plupart des cas, observé des conerétions caleaires, 4 cété 
de follicules qui s’atrésient et dépérissent et de proliférations 
granuloso-cellulaires. 

Pour ce qui est du poids de Vovaire et du tableau histolo- 
gique qu'il présente dans diverses affections septiques (septi- 


7 
v 


Fic. 3. — ¢ 47 ans, Ca gl. suprarenalis. 
Concrétion caleaire. Zeiss 0,95 mm. 


Fic. 4+. — 2 50 ans. Ca ducti hepatici. Concrétions caleaires 
et formations granuloso-cellulaires, Zeiss 16 mm. 


cémies, gangrénes, trombo-endocardites septiques, etc.), ainsi 
que dans les maladies épuisantes (formes chroniques de tuber- 
culose, par exemple), ces données différent également quelque 


BULL. pu Cancer 1935 — T. 24. 48. 
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peu de celles qu’avait fournies le matériel de cas de néoplasmes. 


Nous donnons ci-dessus les chiffres qui se rapportent aux cas 
d@affection présentant un caractére septique. 


TABLEAU N° 3. — Affections septiques 


| 
FOLLIcuLEs 

= Poips | Pops RELATIF ATREstés,| ConPs | Cores | 

w 

x DES OVAIRES DES OVAIRES STES | JAUNES | BLANCS 
Priorpiaux| KYSTES 
2 ET MURIS- 
Zz SANTS 

1-10.| 0 


11-20.| 4 |8,8(13,0-6,0)|  135,2 |126(350-40)| 3(1-5) |1(0-3)| 2(0-8) 

(148,8- 123,6) 
21-30.} 4 |9,6(14,3-4,0)| 129,0 45(116-3) | 2(1-4) | 0-2 |8,1-13) 
(146,9-100,5) 
12,4(18,2-6,7)|  139,6 31(50-13) | 3(1-6) | 0-1 | 403-5) 
(155,9-123,4) 


w 
' 


41-50.] 1 6,8 122,6 3 0 1 9 
51-60.| 3 | 4,2’5 2-3,2) 98,3 0 11(0-33)| 0-1. | 6(5-8) 
(104,3-92,4) 
61-70.| 2 | 2,93,2-2,6) 84,0 0 9(3-16)| 0 | 6(3-9) 
(91,3-82,8) 
17 7,4 118,6 


Ainsi qu’on le voit, une diminution du nombre des follicules 
primordiaux et latrésie des follicules mtrs ont également été 
observées ici, mais cela a eu lieu surtout aprés lage de 50 ans 
(c’est-a-dire qu’ici ces phénoménes étaient évidemment liés a 
la période de ménopause). Dans des délais d’age plus précoces, 
le nombre de follicules primaires restait suffisamment élevé, tan- 
dis que la quantité de follicules atrétiques était généralement 
plus petite que dans les cas de tumeurs. Les chiffres du poids 
absolu et du poids relatif de lVovaire, sont ici également beau- 
coup plus élevés que ceux qu’avait fournis le matériel néoplas- 
tique. On trouvera une plus grande ressemblance avec les don- 
nées du matériel des cas de néoplasmes dans les chiffres que 
nous ont fournis nos examens de cas de tuberculose : 


| 
ig | | 
| 
| 
| 
| 
| | 
| 
| | 
| | | 
— 
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TABLEAU Ne 4. — Tuberculose (Formes caverneuses et disséminées) 
2 FoLuicuLes 
= | Porps aBsoLv | PoIDs RELATIF Atresiés,| Corps | Corps 
DES OVAIRES DES OVAIRES JAUNES | BLANCS 
2 ET MURIS- 
SANTS 
1-10.| 1 3,2 105,0 100 4 0 0 
11-20.| 3 |13,0(20,0-6,0) 145,4 80(100-70) ; 3(3-6) | 0-2 | 2(2-3) 
(169,7-121,2) 
21-30.} 2 |12,2(15,0-9,4) 131,5 31(57-5) =| 2(1-3) 0 | 5(5-5) 
(132,2-130,8) 
31-40.) 1 9,2 130,0 1 2 0 10 
41-50.| 1 4,8 102,4 0 0 0 2 
8 8,4 120,8 43 2 


Dans plusieurs cas, le nombre de follicules primaires diminue 
ici et égale celui qu’on voit dans les affections néoplastiques. 
Toutefois, on n’observe pas ici de follicules atrésiés en aussi 
grand nombre que chez le matériel des cas de néoplasmes. Les 
données sur le poids absolu et le poids relatif des glandes sont 
également ici un peu supérieures a celles qu’avait fournies le 
matériel néoplastique. 

Tous les autres groupes que nous avons examinés et qui 
comprenaient d’autres affections ont donné pour le poids de 
lovaire, ainsi que pour le nombre de follicules primordiaux, des 
chiffres beaucoup plus ¢levés que ceux des cas de néoplasmes. 

Ainsi, de tout le matériel que nous avons examiné, c’est le 
groupe des cas de tumeurs qui a fourni les chiffres les moins 
élevés pour le poids absolu et le poids relatif de lovaire, ainsi 
que pour le nombre des follicules primordiaux. En méme temps, 
on a observé ici le plus grand nombre de follicules atrésiés ainsi 
que de fréquentes modifications régressives (calcification). 

Ces modifications (prolifération des follicules et des conerétions 
granuloso-cellulaires, atrésie) se sont manifestées dans 53 % des 
cas de tumeurs. Un nombre important de follicules en train de 
proliférer et de s’atrésier ainsi que de concrétions granuloso- 
cellulaires (de 4 4 50 dans la coupe) n’a été observé que dans 
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25 % des cas. Dans le reste de cas présentés par le matériel des 
cas de tumeurs, les ovaires ont offert le tableau de l’atrophie 
de l’appareil folliculaire. Nous n’avons pu établir de relation 
déterminée entre le degré de cachexie et les modifications sur- 
venues dans lovaire. La prolifération et latrésie des follicules, 
ainsi qu’une atrophie trés accusée de l'appareil folliculaire, ont 
été constatées dans des cas de cachexie grave, ainsi qu’au stade 
initial du développement du néoplasme (absence de cachexie et 
métastase). Pourtant, dans la plupart des cas s’accompagnant 
de cachexie, ce sont les modifications de caractére atrophique 
qui ont prédominé. 


Discussion des résultats obtenus 


Nous croyons qu’il ne suffit pas d’expliquer ces modifications 
par les processus infectieux seulement, qui accompagnent quel- 
quefois le développement de la tumeur. L’interprétation de la 
maturation et de l’atrésie multiples des follicules dans le matériel 
néoplasique présente des difficultés toutes particuliéres. De quoi 
ces phénoménes dépendent-ils et quelle est leur signification ? 
On sait, qu’outre les périodes de gestation et de ménopause, la 
formation de follicules atrétiques s’observe encore dans les myo- 
mes de lutérus (Lahm, Seitz, Jurkevitch et Chmelevsky, etc.). 
Une formation en masse de prolifération granulo-cellulaire lué- 
tinisée accompagne la mole hydatiforme, ainsi que le dévelop- 
pement du chorionépithélioma (Schwalm, ete.). Tous ces états 
s’accompagnent de séerétion exagérée de divers ingrédients de 
hormone du lobe antérieur de ’hypophyse (B. Zondek, H. As- 
cheim, R. Meyer, CEsterreicher, Hamburger, Kukos, Jeffcoate, 
Ehrhardt, etc.). 

On sait également qu’il arrive parfois de déceler une quantilé 
exagérée de prolan dans le sang et les urines chez d’autres ma- 
lades atteints de tumeurs diverses (B. Zondek, Gostimirovic¢, 
Jeffcoate, Engel, Ferguson, Saphir, etc.). En administrant le pro- 
lan & des femmes avant une opération, Zondek a observé chez 
elles, au cours de la laparatomie, quelque chose qui ressemblait 
a une premi¢re réaction. Une administration prolongée de hautes 
doses de prolan aux animaux et aux hommes provoque de graves 
modifications régressives de lovaire (Rosenblatt, Habler, Prus- 
zinskij, Stockl, ete.). A la période de ménopause et dans les cas 
de néoplasmes, c’est surtout le prolan A qu’on observe, c’est-a- 


aa 


di 
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dire une substance ou dose de substance qui détermine surtout 
la maturation et latrésie des follicules, mais non leur lutéinisa- 
tion. La présence du prolan B s’observe assez rarement dans 
Purine des malades atteints du cancer, A cété de phénoménes 
de maturation et de fréquente atrésie des follicules mirs, on 
peut observer également, a Vintroduction d’urine et de sérum 
actif contenant des substances gonodostimulantes, une diminu- 
tion du nombre de follicules primordiaux, aux dépens, peut-étre, 
de la prolifération des follicules miurissants. 

Ainsi que Vindiquent nos tables, on observait chez notre maté- 
riel témoin agé de 60 & 70 ans une diminution dans les ovaires 
du nombre de follicules primordiaux, au méme temps que la 
quantité de follicules en train de s’atrésier, s’accroissait. Dans le 
matériel néoplasique, ces phénoménes s’observaient indépen- 
damment de l’age. 

Ces modifications ne dépendraient-elles pas d’une sécrétion 
exagérée de substances gonado-stimulantes dans certains cas de 
néoplasmes ? On sait que Zondek, Jeffcoate et d’autres, qui 
avaient é¢tudié cette question, avaient surtout pu constater une 
sécrétion exagérée dhormone dans les cas de néoplasme des 
organes génitaux. La prolifération et l’atrésiation des follicules 
chez notre matériel ne prédomineraient-elles pas justement dans 
le groupe de néoplasme des organes génitaux ? C’est ce que nous 
n’avons pas pu établir. Sur 8 cas de tumeurs des organes géni- 
taux, des follicules atrésiés et des proliférations granulo-cellu- 
laires avaient été observés dans 4 cas. On n’avait constaté que 
dans 2 cas une grande quantité de follicules qui proliféraient et 
s’atrésiaient (de 7 4 10 par la coupe). Tandis que sur 8 cas de 
néoplasme de lestomac, on s’¢tait trouvé en présence de folli- 
cules atrésiés dans 6 cas ; d'un grand nombre de follicules miris- 
sant et s’atrésiant (de 8 4 9 = par la coupe) — dans 2 cas éga- 
lement. 

Le plus grand nombre de follicules atrésiés et de formations 
granulo-cellulaires (de 50 par la coupe) avait été observé dans 
un cas de cancer du foie (2 de 50 ans) ; ensuite, dans un cas de 
métastase d’un mélanome malin dans le foie (20 par la coupe) 
chez 2 de 34 ans ; dans un eas de cancer du col de Vutérus (10 
par la coupe) chez ? de 24 ans ; et dans 2 cas de cancer de l’esto- 
mac (de 849 par la coupe, 2 de 33 ans et 2 de 32). Ainsi que 
nous l’avons déja dit, ces modifications se manifestaient ici indé- 
pendamment de lage, la table n° 2 Va @ailleurs déja indiqué. 
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Nous n’avons done pas pu établir de relation nette entre l’inten- 
sité de prolifération des follicules, leur atrésie, le nombre de for- 
mations granulo-cellulaires d’une part et une forme de néo- 
plasme localisée selon lorgane, de l’autre. 

RECHERCHES COMPLEMENTAIRES. — En faisant, avant de pro- 
céder & une opération, ’examen de lurine des malades atteints 
de tumeurs génitales, afin d’y rechercher les hormones du lobe 
antérieur de Vhypophyse (selon le procédé de Zondek), nous 
avons également tenté d’étudier les modifications morphologiques 
de l'appareil folliculaire de leurs ovaires, obtenus au moyen 
dune extirpation totale (1). Nous avons pu rechercher de cette 
facon 3 cas ; dans lun d’entre eux, urine a présenté les trois 
réactions (maturation des folicules, lutéinisation, hémorragies). 
I] s’agit de 2 52 ans, n’ayant pas de grossesses dans son anamnése. 
Derniére régle datant de deux ans. Le néoplasme est un kysta- 
dénome papillaire malin de Vovaire gauche. L’ovaire droit éga- 
lement a été enlevé lors de Popération. Son poids est de 4 gr. 5, le 
tissu interstitiel est noduleux ; pas de follicules primordiaux, 
3 formations granulo-cellulaires folliculiformes, 2  follicules 
récemment atrésiés, 2 kystes de follicules atrétiques, environ 
7 corps blanes de grande dimension, 3 volumineux corps jaunes 
contenant de Phémosidérine, Dans les deux autres cas, présen- 
tant une réaction négative pour le prolan dans lurine, on n’a 
constaté dans les ovaires que de petits kystes de follicules atré- 
tiques et des corps blancs. 

On ne saurait done éliminer le fait qu'une sécrétion exagérée 
@hormones gonado-stimulantes tient sous sa dépendance les 
modifications dans les ovaires que nous avons décrites ; et il se 
peut que dans certains cas de néoplasme, la prolifération des fol- 
licules et des formations granulo-cellulaires se trouveraient sous 
la dépendance d’une production exagérée du prolan A. 


Déductions 


Une tentative a été faite, fondée sur l'étude morphologique des 
ovaires fournis par 100 cas de sections pathologo-anatomique et 
de médecine légale, ainsi que par un matériel d’opérations (dont 
32 cas de néoplasme et 68 cas de diverses autres affections, — en 


(1) L’examen des urines a été effectué par le D" A. Blonsky, a la Clinique 
obstétrico-gynécologique de I’Institut de Médecine du prof. Kroupsky a Kiev. 
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qualité de matériel témoin. Cette tentative avait pour but de déga- 
ger les modifications morphologiques caractéristiques des ovaires 
chez les sujets atteints de néoplasmes généralement malins (a 
localisation diverse). 

On a observé pour les ovaires des sujets atteints de néoplasme, 
en comparaison avec le matériel témoin (autres affections), une 
diminution marquée du poids absolu, ainsi que du poids relatif. 

Pour ce qui est des modifications de l'appareil folliculaire, le 
matériel des cas de néoplasme a généralement présenté, en 
comparaison des témoins, une diminution du nombre de folli- 
cules primaires et une augmentation de la quantité des prolifé- 
rations granulo-cellulaires et des follicules murissants, mais dans 
la plupart des cas, ayant subi latrésie et d’autres modifications 
régressives. Ces modifications (prolifération et atrésie) ne se sont 
pas produites dans tous les cas de néoplasmes ; elles ont été net- 
tement accusées dans 25 % de cas environ. Dans le reste des cas 
de néoplasmes on a observé dans lovaire, soit des follicules atré- 
tiques, soit le tableau de l’atrophie de l’appareil folliculaire. Pour- 
tant, il ne suffit pas d’expliquer tous ces phénoménes par la 
présence d’un état infectieux dans les cas de néoplasmes ; 
les ovaires ayant présenté un tableau. morphologique quelque 
peu différent chez le matériel témoin dans les cas de graves 
affections septiques et exténuantes. Nous n’avons pas pu ¢établir 
de relation précise entre les phénoménes de_ prolifération et 
d’atrésie folliculaires, ni avee lage, ni avee des formes dis- 
tinctes de néoplasmes localisées selon Vorgane. Il est possible, 
toutefois, que c’est d’une production exagérée du prolan A dans 
certains cas de néoplasmes que ces modifications relevent. 
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L’aninsuline. La réaction de déviation 


du complément a laninsuline 


et son application a Vétude du serum 


des sujets cancéreux et non cancéreux 
PAR 


Ph. BARRAL 


Parmi les facteurs intervenant dans la croissance des tissus 
caneéreux, dans la multiplication des cellules cancéreuses, le 
métabolisme des glucides joue un rdle de premier plan ; et ceci, 
non seulement par l’action énergétique de la matiére sucrée elle- 
méme, mais aussi grace a lactivité de certaines substances dites 
« insulinoides », extraites par divers auteurs (1) des tissus 
‘ancéreux, et surtout de l’insuline elle-méme dont nous avons 
démontré expérimentalement quelle constitue un véritable fac- 
teur hormonal de la multiplication cellulaire. 

En effet, aprés avoir vérifié avec nos maitres, MM. A. Cade, 
J. Gaté, L. Tavernier (2) Vaction thérapeutique favorable de 
Vinsuline sur les ulcéres gastriques, ct surtout, dautre part, sur 
les uleéres de jambe, les eschares, les plaies atones qu’elle 
peut cicatriser de facon extraordinairement rapide, nous avons 
mis en évidence, de la mani¢re suivante, son action analogue 
sur la multiplication des cellules cancéreuses, sur la croissance 
du sarcome de Jensen du rat. 

Parmi les rats blanes recevant une greffe sous-cutanée de 
sarcome de Jensen, certains présentent une tumeur a développe- 
ment progressif atteignant, en six & douze semaines, le volume 
dun gros oeuf de poule, et entrainant la mort de l’animal ; chez 
d’autres rats, le greffon ne se développe pas, et se résorbe ; chez 
quelques rares animaux, aprés une ¢bauche de croissance, le 
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greffon s’arréte dans son développement, et se fixe pendant quel- 
ques semaines au volume d’une noisette, d’un pois ou méme 
dune simple induration sous-cutanée a peine perceptible, puis 
finit par se résorber. 

Nous avons montré (3) qu’en utilisant comme réactifs de tels 
rats porteurs d'un greffon de sarcome de Jensen arrété dans son 
développement, on voit, sous laction de quelques injections 
dinsuline, cette tumeur reprendre sa croissance, augmenter de 
volume trés rapidement, et, en quelques jours, rattraper celui 
des tumeurs des rats témoins greffés au méme moment, mais 
dent la croissance s’était poursuivie réguli¢rement, 

Ces expériences, fréquemment répétées avee le méme résultat, 
nous ont, dés ce moment, permis de conclure au role de premier 
plan joué par Vinsuline dans la croissance des tumeurs, non 
seulement en ce qui concerne le sarcome de Jensen, cancer de 
laboratoire, mais peut-étre aussi en clinique humaine ot lon 
voit souvent les métastases hépatiques des cancers digestifs 
acquérir un développement ¢norme, hors de proportion avec 
celui de la tumeur primitive, Or, c’est au foie qu’arrive directe- 
ment Vinsuline. 

Dés cette époque. nous avons cherché Aa déceler dans lorga- 
nisme lexistence détats d’antagonisme a linsuline, ou bien a 
provoquer leur apparition. 

Tout d’abord, avec nos maitres MM. A. Cade, J. Gaté, et avec 
notre collaborateur J. Roux (4), crientés par quelques observa- 
tions cliniques de sensibilisation 4 linsuline, nous avons vérifié 
qwindépendamment des faits de sensibilisation aux impuretés 
protéiniques d’origine équine, bovine ou porcine accompagnant 
linsuline, il existe des faits cliniques indiscutables d’anaphy- 
Jaxie a Vinsuline elle-méme. Nous avons pt sensibiliser des 
cobayes a linsuline, créer chez cet animal un véritable état 
d’anaphylaxie Vinsuline, mais il s'agit 1a d’une sensibilisation 
légére, inconstante, ce qui ne peut nous surprendre, puisque |’in- 
suline est une sécrétion de lorganisme lui-méme, une hormone 
indispensable 4 son fonctionnement. 

Poursuivant nos recherches dans le méme sens, nous avons 
tenté de modifier Pinsuline par divers procédés physiques ou 
chimiques, et, par action combinée de la chaleur et du for- 
mol, nous avons obtenu un produit que nous appelons « aninsu- 
line », produit dont nous avons pu, au début, déceler Vindivi- 
dualité et les propriétés spéciales par les constatations suivantes : 
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1) Injectant certaines de nos préparations d’aninsuline 4 des 
rats porteurs de sarcome de Jensen, nous avons observé au point 
dinjection, quatre a cing jours aprés la piqtre, l’apparition 
d’un nodule induré qui évoluait en quatre ou cing jours, soit 
vers la résorption, soit vers lulcération a la peau. 

Cette méme réaction locale n’existait pas chez les rats neufs, 
ni chez les rats cachectiques, porteurs d’une tumeur volumineuse 
vrrivée au dernier stade de son évolution. 

Nous avons interprété ce phénoméne comme un fait de sensi- 
bilisation 4 l’aninsuline, et nous l’avons rapproché, dans notre 
esprit, du prénoméne d’Arthus, et du phénoméne de Koch obtenu 
par Vinoculation de bacilles de Koch & un cobaye déja tubercu- 
lisé. 

2) Entrevoyant alors, dans l'aninsuline, un moyen d’étude du 
cancer, nous avons pratiqué des intra-dermo-réactions a l'anin- 
suline dans le derme de cobayes qui avaient recu au méme point, 
cuarante-huit heures auparavant, une injection intra-dermique 
de sérum de sujets cancéreux ou non cancéreux : avec certains 
s¢rums de cancéreux, nous obtenions, aprés quatre & huit jours, 
une induration locale qui n’apparaissait pas avec le sérum des 
sujets non cancéreux. 

Ces divers essais ont été effectués avee des échantillons d’anin- 
suline obtenus suivant un mode de préparation différant du 
procédé que nous utilisons actuellement ; ils sont demeurés trés 
peu nombreux, car nous cherchions déja 4 réaliser une réaction 
plus pratique d’étude biologique du cancer, une réaction de 
déviation du complément. 

Nous ne voulons pas relater ici les multiples essais effectués 
avant d’obtenir une aninsuline utilisable dans de bonnes condi- 
lions et toujours identique a elle-méme, ni les nombreuses tech- 
niques sérologiques essayées successivement, comparées les unes 
aux autres et confrontées aux documents anatomo-cliniques. 

Nous exposerons successivement ce que sont : 


— Laninsuline, sa préparation et ses caractéres biologiques. 

— La réaction de déviation du complément a Vaninsuline, sa 
technique, sa lecture et son mode de notation. 

— Les résultats que donne cette réaction pratiquée avec le 
sérum de sujets cancéreix et non cancéreur. 

— Les conclusions de cette étude. 
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L’aninsuline 


En soumettant, dans des conditions bien déterminées, linsu- 
line a l’action conjuguée de la chaleur et du formol ("), nous 
avons obtenu un produit nouveau que nous appelons « aninsu- 
line >. 

Cette aninsuline a perdu le pouvoir hypoglycémiant de l’insu- 
line, non par destruction, mais par transformation de celle-ci 
en une substance nouvelle douée de propriétés biologiques spé- 
ciales sur lesquelles nous reviendrons plus loin. 


Préparation de l’aninsuline. — Aprés de multiples essais, nous 
utilisons actuellement une insuline spécialement préparée pour 
nous et pour cet usage (*), dosée & vingt unités par centimétre 
cube, livrée en tubes de 5 ec. Dans chaque tube, nous introdui- 
sons, par injection a travers le bouchon de cacutchouc, au 
moyen dune seringue et dune aiguille stérilisées, un ving- 
tieéme de centimétre cube de formo] du commerce, puis les tubes 
sont mis a l’étuve a soixante degrés. L’aninsuline est préte a ¢tre 
utilisée au bout de quarante jours d’étuve ; elle conserve le 
méme aspect que l’insuline qui a servi a sa préparation. 

Conditions de conservation. — Nous conservons l’aninsuline en 
permanence 4/étuve a soixante degrés, car nous avons observé 
que certaines préparations d’aninsuline, gardées a la tempéra- 
ture du laboratoire, s’altéraient et pouvaient acquérir brusque- 
ment un pouvoir anticomplémentaire les rendant inutilisables 
peur la réaction de déviation du complément. 


Limite d'utilisation de l’aninsuline. —- Méme conservée a 
Vétuve, Paninsuline s’altére au bout dun laps de temps assez 
variable, si bien que nous ne [utilisons qu’a partir du quaran- 
iiéme jour et seulement jusqu’au soixante-dixiéme jour, suivant 
sa mise a l’étuve. 


(1) Divers auteurs ont étudié Vaction chimique du formol sur Vinsu- 
line ; ils ont observé que celle-ci ¢tait désintégrée en libérant les divers 
acides aminés entrant dans sa constitution, et que son inactivation était, 
dans une certaine mesure, réversible : FREUDENBERG, Chimie de Vinsuline, 
Zeitschrift fiir Physiologische Chemie, 1930, t. 187, p. 189 ; JENSEN ct Evans, 
La chimie de Vinsuline, Physiological reviews, 1934, t. 14, p. 188; Ti- 
MANN D. Gertoucn et W. Bares, Purification et quelques propriétés de Vin- 
suline. Journal of Pharm. and Exp. Therap., 1932, t. 45, p. 19-51. 

(2) Nous remercions les laboratoires Deslandre, de Paris, qui ont bien 
voulu mettre a notre disposition les quantités importantes d’ « Endopan- 
crine », nécessaires & nos recherches, et nous ont fabriqué spécialement 
Vinsuline, servant & la préparation de Vaninsuline. 
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Propriétés biologiques de l’aninsuline. — L’aninsuline a perdu 
le pouvoir hypoglycémiant de Vinsuline : on peut en injecter au 
lapin plusieurs centimétres cubes sans observer de phénoméne 
hypoglycémique, ni modifier sensiblement le taux de la glycémie. 

Elle constitue un antigéne dont Vinjection gu lapin provoque 
Vapparition danticorps dans le sang de cet animal ; anticipant 
sur la description que nous ferons ci-dessous de la réaction de 
déviation du complément a laninsuline, pouvons cepen- 
dant dire que linjection d’aninsuline (en émulsion dans la lano- 
line) au lapin confére au sérum de cet animal la propriété de don- 
ner une réaction de déviation du complément a l’aninsuline posi- 
tive, alors qu’avant toute injection, sa réaction, que nous avions 
vérifiée, était négative. 


Technique de la réaction de déviation du complément 
a lVaninsuline 


Nous avons ¢tudié, au moyen de la technique de Calmette- 
Massol, les conditions les plus favorables pour réaliser une réac- 
tion de déviation du complément 4 Vaninsuline appliquée a 
étude du cancer, et cherché, parmi un grand nombre de varian- 
tes, le procédé nous donnant les résultats les plus réguliers, les 
plus spécifiquement constants avec le sérum des cancéreux, 
sinon, les plus sensibles. 

Rapidement, nous nous sommes rendu compte qu’en orga- 
nisant cette réaction dans les cenditions les meilleures au point 
de vue spécificité, nous nous heurtions & une grosse difficulté : 
le retard apporté par la déviation du complément 4 Phémolyse 
des tubes de réaction par rapport aux tubes témoins est fugace, 
de courte durée, et souvent irrégulier dans son intensité, réalisant 
ce que nous oserions appeler un simple « accrochage » du 
complément. Son peu d’ampleur exige done une grande disci- 
pline dans la lecture et la notation des progrés de Phémolyse. 

Contrairement a ce qui se passe en sérologie syphilitique, les 
anticorps mis en jeu dans cette réaction paraissent ne pas avoir 
sur le complément une action assez énergique pour le fixer tota- 
lement et définitivement. 

Pour rendre plus sensible la ditférence entre ’hémelyse des 
tubes de réaction et celle des tubes témoins, nous avons cherché 
a étaler la réaction, soit dans le temps en utilisant le phénomeéne 
de Bordet et étudiant les progrés de deux hémolyses successives, 
soit dans espace, en augmentant le nombre des tubes de réac- 
lion et des tubes témoins : 
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1. — Pour étaler la réaction dans le temps, une fois achevée 
Vhémolyse des tubes renfermant assez de complément (0 cc. 2) 
pour permettre une hémolyse totale, nous ajoutons a chaque 
tube 0 cc. 05 de la dilution au vingtiéme de globules rouges de 
mouton. Cette seconde hémolyse se fait plus lentement, et sur- 
tout accentue les écarts entre les tubes témoins et les tubes de 
réaction, beaucoup mieux que ne le ferait l’addition d’emblée, 
en une seule fois, de la somme totale des deux doses de globules. 


2. — Pour étaler dans l’espace la réaction & quatre tubes, nous 
pratiquons également une réaction a cing tubes de réaction 
comparés a cing tubes témoins, contenant les doses de complé- 
ment intermédiaires de vingtiéme en vingti¢me de centimétre 
cube, de 0 cc. 2 4 0 cc. 4. Dans cette réaction a cing tubes, une fois 
la premicre hémolyse terminée, nous ajoutons 4a chaque tube 
0 cc. 05 de globules rouges de mouton au vingti¢me, comme dans 
la réaction a quatre tubes, et nous suivons la progression de 
cette seconde hémolyse. 


A. — MATERIEL ET PRODUITS UTILISES 

Etuve a 37°. 

Tubes 4 hémolyse de 13 mm. & 65 mm. 

Porte-tubes simples ou doubles a dix trous. 

Antigéne : Aninsuline diluée au moment de l’emploi au quin- 
ziéme dans l’eau physiologique (1 d’aninsuline + 14 d’eau physio- 
logique). 

Complément de cobaye obtenu en diluant au vingti¢me avec 
de eau physiologique un mélange du sérum de quatre cobayes 
a jeun, dont le sang a été prélevé depuis moins de dix-huit heu- 
res (1). 

Le sang des malades a été prélevé a jeun ; les sérums a exa- 
miner, clairs, et au besoin centrifugés, sont chauffés au préalable 
trente minutes au bain-marie a 55°-56°. 

Sérum hémolytique anti-mouton Latapie, préparé par la mai- 
son Cogit, a Paris. 


(1) Nous utilisons comme complément la dilution au vingtiéme dans 
physiologique du mélange a parties égales du sérum de quatre 
cobayes : ce mélange posséde une valeur complémentaire trés sensiblement 
toujours identique a elle-méme. D’autre part, la faible activité des anti- 
corps en jeu, nous obigeant a suivre a intervalles réguliers la progression 
de Vhémolyse, ne parait pas exiger, ainsi que nous avons pu le constater, 
la détermination d’une unité alexique plus strictement définie. 
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Globules rouges de mouton, lavés, et dilués au vingtiéme dans 
physiologique. 
Eau physiologique 4 9 pour 1.000 de NaCl. 


B. — DIsposiTiIF DE LA REACTION A QUATRE TUBES 


Mieux que de longues explications, le schéma ci-joint indique 
les quantités de sérum, d’antigéne, de complément, d’eau physio- 
logique a répartir dans chaque tube. I] est indispensable de dis- 
tribuer les différents liquides toujours dans le méme ordre, et, 
en particulier, de distribuer le complément de suite aprés l’an- 
tigene, porte-tube aprés porte-tube. 

La fixation du complément se fait & ’étuve 4 37° durant une 
heure. 

De suite aprés l’addition du couple hémolytique, les porte- 
tubes sont remis a l’étuve, et la lecture de l’hémolyse est faite 
de cing en cing minutes a partir du moment oti celle-ci a débuté 
de facon trés nette dans les tubes témoins. 

I] faut évidemment une certaine habitude pour parvenir a 
noter avec objectivité le degré d’hémolyse que nous lisons ainsi : 

H0 = absence de toute hémolyse. 

H1 = début net d’hémolyse. 

H2 = hémolyse avancée, mais incomplete. 

H3 = hémolyse totale avec liquide parfaitement transparent. 


Une fois cette premiére hémolyse terminée, on ajoute a chaque 
tube un vingti¢éme de centimétre cube de la dilution de glo- 
bules de mouton, puis on remet a l’étuve ; les lectures se font 
alors de dix en dix minutes 4 partir du moment ot: cette deuxic- 
me hémolyse a débuté trés nettement dans les tubes témoins. 

Chaque lecture est transcrite dés qu'elle est effectuée, puis 
nous procédons a la notation numérique de la réaction de la 
maniére suivante (1) : 

Pour chaque lecture de l’état de ’hémolyse, nous addition- 
nons Vensemble des degrés d’hémolyse des différents tubes, 
dune part pour les tubes témoins, d’autre part pour les tubes 
de réaction, puis nous retranchons ce dernier chiffre du premier. 


(1) Notre mode de notation s’écarte de celui de la technique de Cal- 
mette-Massol : obligés en effet de tenir compte, non seulement des degrés 
extrémes du processus hémolytique (HO et H3), mais aussi des étapes inter- 
médiaires (H1 et H2), il deviendrait, dans ces conditions, difficile et long 
de calculer la quantité de complément fixée dans ces stades de progression 
de VPhémolyse, et les résultats d’une telle notation ne paraissent pas devoir 
étre plus satisfaisants. 
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C’est ainsi que pour la réaction a quatre tubes figurant dans le 
tableau ci-joint, nous notons A dix-huit heures dix l’état de l’hé- 
molyse de la facon suivante : 


Somme des degrés d’hémolyse dans les tu- 


0+0+1+3=4 
Somme des degrés d’hémolyse dans les tu- 


Difference a retenir, représentant le degré 
(@intensité de la réaction, le degré de posi- 
tivité 3 
L’ensemble de cette réaction sera définie pour nous ainsi : 
i7 bh. 36 = 1 


i7 bh. 40 = 0 
et aprés nouvelle addition de globules rouges : 
5 =72 
18 h. 10 = 3 
18 h. 20 = 3 
18 h. 30 = 2 
wh. 


ce que nous résumerons en écrivant : 1, 0/2, 3, 3, 2, 2. 


Nous attribuons la méme signification et la méme valeur aux 
notations de la premiére et de la seconde hémolyse. 


C. — DIsposItTIF DE LA REACTION A CINQ TUBES 


Zette dispesition donne souvent une sensibilité plus grande, 
mais les chiffres de notation ont évidemment une valeur diffé- 
rente de ceux que fournit la réaction & quatre tubes. 

Le schéma ci-joint montre la répartition des différents pro- 
duits dans les divers tubes. 

Les ¢tapes de Phémolyse sont notés comme pour la réaction 
a quatre tubes : c’est ainsi qu’a 17 h. 15, nous notons : 
Somme des degrés d’hémolyse dans 


Somme des degrés d’hémolyse dans 


Différence a retenir représentant le 
degré d’intensité de la réaction, le 


L’ensemble de cette réaction sera définie ainsi : 5, 075, 2, 3. 


: 


¢H | SH | €H | €H | GH coo | €H 10 co) 10 8°N | 
eH | cH | cH | IH | OH | | SH | SH 10 1'0 - | 0 | LN! & 
oH | OH | OH | OH | OH | | GH | OH 1'0 = | ZO 10 | 
|| on | on | on | on | on | | OH | OH | Vo | 10 = | — | Vo | gon 
€H | GH 1H | OH | €H €H 0 FO 10 10 PON \ 
TH | OH | OH | OH } OH | €H GH 10 co} 10 10 EoN | 
‘ ‘ ‘ 

oH | OH | OH | OH | OH | | GH | OH 10 «0 10 10 | CN | & 

5 OH | OH | OH | OH | OH | GOO | OH | OH 10 10 vo | tn 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
} 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
i} 


¢ 
SH ¢H ZH | 10 ‘0 eco | % 
x rn 
fH | 1H | | €H | CH V0 | o9fo | oso | — ) 
j = 
| on | on | coo | co | on | vo | to | & | oo | ovo | — | vo 
¢H ¢H IH | | cH ‘0 10 * | | | 10 
¢H OH | co‘o | 1H 10 | cro | seo | 10 
ZH OH | coo | SH 0H 10 | | | 10 
1TH OH 0H SH 0H 10 10 | 10 
on | on | on | coo | cH | OH | TO | 10 o9'0 | ozo | 10 | 10 |7°'T 2 
= 
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INTERPRETATION GENERALE DES RESULTATS 


Sans vouloir anticiper sur la confrontation du résultat des 
études anatomo-cliniques avec le résultat des réactions, nous 
tenons a faire quelques remarques avant d’aborder le chapitre 
suivant. 


En ce qui concerne la réaction a quatre tubes, nous considé- 
rons comme positives les réactions ot figurent des notations 
égales ou supérieures a 3, et comme négatives celles dont aucun 
chiffre ne dépasse 2. 

Pour la réaction a cing tubes, souvent plus sensible, nous ne 
considérons comme positives que les réactions dont la notation 
comporte un chiffre atteignant ou dépassant 5. 


Cest ce que nous exprimerons dans les tableaux des pages 
suivantes par les signes (+-) ou (-—) figurant aprés chaque 
réaction. 

Nous pratiquons actuellement, pour chaque sérum, les deux 
réactions a quatre et a cing tubes, dont la premi¢re permet de 
mettre en évidence l’existence d’hémolysines qui peuvent trou- 
bler la réaction,.et dont la seconde est souvent plus sensible. 

Lorsque nous hésitons entre deux notations, lorsque nous 
avons une réaction douteuse, nous choisissons toujours le chif- 
fre inférieur de notation. C’est dans de tels cas que la_ pratique 
simultanée des deux réactions est utile, car presque toujours 
Vune léve les hésitations que pourrait donner la lecture de l’autre. 


Application de la réaction 
de déviation du complément a l’aninsuline a l'étude du sérum 
de sujets cancéreux et non cancéreux 


Nous avons ¢tudié, avec la technique que nous venons de 
décrire, le sérum d’un certain nombre de sujets cancéreux ou non 
cancéreux et nous exposerons le résultat de nos réactions en les 
divisant en deux grands groupes : 


1) Les examens pratiqués en 1934, réactions 4 quatre tubes 
dont certaines ne comportent pas l’addition d’une nouvelle dose 
de globules de mouton aprés la premiére hémolyse. L’observation 
prolongée de ces malades nous permet de joindre 4 la plupart de 
ces observations des documents anatomiques et histologiques. 
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Nous ne donnons pas l’intégralité des réactions effectuées en 
1934, car nous avons tenu a en éliminer : 


- Les réactions effectuées suivant une technique différant de 
celle que nous suivons actuellement. 
Les réactions obtenues avec des antigeénes dont le mode de 
préparation n’est pas celui que ncus indiquons plus haut. 
Les réactions faites avec le sang de sujets dont le diagnostic 
est demeuré incertain. 

2) Par contre, les réactions effectucées depuis juillet 1935 sont 
exposées dans leur intégralité, exception faite pour les rares 
sujets qui n’ont pu étre suivis et ont échappé a tout controle 
diagnestique. Ces réactions étant récentes, un certain nombre 
d’observaticns n’ont pas pu faire objet des mémes vérifications 
opératoires ou histologiques que celles, plus anciennes, du début 


de 1934. 
REACTIONS DE 1934 
A. — Sujets non cancéreux 

26 REACTION 

3 a DIaGNostTic 

Z 

4..,. | Double lésion aortique syphilitique. 0,0 (—) 

5.... | Gros coeur. 0,0 (—) 

6.... | Syndrome hypophysaire, syphilis. 0,1,2 (—) 

8.... | Granulomatose maligne. 0,1 (—) 
16.... | Arthropathie tabétique 0,0 (—) 
17.... | Sclérose en plaques. i | (—) 
20.... | Gros coeur, asystolie. 1,0,0 (—) 
21.... | Cirrhose. (—) 
22.... | Diabéte, iritis, rétinite. 0,0,0 (—) 
30.... | Cirrhose. 0,0,0/1,2 (—) 
37.... | Diabéte, amputation pour artérite. 0,0/0,0 (—) 
59.... | Sang de cordon de nouveau-né. 0,0/0,1,0 (—) 
62.... | Paralysie générale. 1,0,0/0,1,2 (—) 
63.... | Convalescence d’infection aigué. 1,1,2/2,1,1 (—) 
83....| Compression médullaire ; histologie : 

Méningiome 4 cellules fusiformes, sans 
caractére de malignité. 0,0,0/1,0,0,0 (—) 


31 


86 
98 


65 


82 
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B. — Sujets cancéreux 
A. CANCERS GASTRIQUES 


Enorme cancer gastrique propagé aux ganglions 
juxta-cardiaques et a la racine du mésenteére ; 
gastro en avril 1934. Décés en janvier 1935 ; 
autopsie confirmative ..... 

et 36 Grosse tumeur wantin ; gastro en 

Nouvelle réaction en mai "4934 (métasts aces). 

du pylore; gastro ......... 
C. de la petite courbure avec ganglions préver- 
tébraux et grosse masse mésentérique adheé- 
rente a la colonne ......... 

C. gastrique avec métastases hépatiques ; 3 in- 
jections de venin de cobra..... 

C. gastrique; début clinique depuis un an; 
volumineuse masse épigastrique ............ 

Diagnostic clinique incertain entre cancer gas- 
trique prépylorique et syphilis abdominale 
(B.W.+-+-+) ; autopsie : C. prépylorique avec 
métastases hépatiques et vertébrales 

Cancer pylorique chez une tabétique ; gastro ; 
extension au péritoine et a la paroi......... 


Cancer de lasophage 
Cancer de loesophage 


Cancer du colon 


C. du sigmoide inextirpable, adhérant au sa- 


Cancers de la gorge et du larynx 


Tumeur de la paroi latérale de ’hypopharynx ; 
épithélioma pavimenteux ; pas de réaction du 

Cancer de la gorge ; épithelioma spino-cellu- 
laire sans globe corné visible.......... mares 

Cancer du larynx ayant détruit presque com- 
pléetement cet organe, envahissement ganglion- 
naire, chez un tuberculeux pulmonaire ; épi- 
thélioma spino-cellulaire a globes cornés avec 
stroma réaction inflammatoire lymphoplas- 

Cancer du larynx : infiltration bourgeonnante 
de la face laryngée de lépiglotte. Une pre- 
miére biopsie conclut a la syphilis. L’examen 
microscopique des piéces d’autopsie montre 
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R. a 4 tubes 
3, 3,3 (+) 
4,53 (+) 
(+) 
2, 0, 0/3, 4, 5,3 (+) 
0, 2,0/4,3,2 (+) 


2, 0, 0/3, 0,2,0 (+) 


4,0,1 


4,3,1/2,3 
4, 4, 3, 2 


(+) 


2992/3, 3, 1, 2,3 (+) 


4,5, 3/2, 3 


2,0 


3, 0 


, 2/1, 2 


(+) 


(+) 


(+) 


9 
10 
= 
32 
38 
53 
S4 
(+) 
23 
= 
14 
|| (—) ‘ 
24 
= 
60 
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28 


33 


15 


26 


27 


PH. BARRAL 


un épithélioma spino-cellulaire a globes cor- 
nés infiltrant assez profondément le chorion 
et le revétement épithélial ................ 


Cancers du poumon 


C. médiastino-pulmonaire ; troubles de com- 
pression. Autopsie : vaste cancer du poumon 
droit : histologie : épithélioma du type eclo- 
dermique avec formations parakératosiques 
et globes cornés, infiltration du muscle car- 


Cancers du corps thyroide 


et 88 Cancer thyroidien avec métastases fémo- 
rales bilatérales : le 7-4-1934, avant tout trai- 
Le 6-6-1934, aprés radiothérapie et apparition 
d’une nouvelle métastase osseuse ........... 
Cancer thyroidien ; période terminale ; métas- 
tases multiples. Epithélioma thyroidien aty- 


Cancers du sein 


Cancer du sein opéré en 1932 ; récidive locale 
au début de 1934, traitée par la radiothérapie; 
nouvelle récidive locale avec pleurésie ; décés 
en juillet 1935 ... 

Cancer du sein opéré en février 1934 ; ; récidive 
et métastases en mai; venin de cobra ; décés 
en juillet 1934 avec métastases pleurales et 
hepatiques muliiples 

Cancer du sein opéré 
récidive axillaire ... 

Cancer du sein opéré dix-huit mois auparavant; 
récidive ; métastases rachidiennes ; radiothée- 
rapie. Histologie : épithélioma trés atypique, 
tout le sein est transformé en carcinome a cir- 
culation trés active au point qu’on dirait une 
dégénérescence mélanique ................. 


trois mois aupara yant ; 


Cancers cutanés 


Petit cancer de la verge sous-phimosis ; début 
clinique datant de 5 mois ; épithélioma spino- 


cellulaire a globes cornés ; réaction faite six 
semaines aprés traitement radiothérapique. 


Cancer de la face, déja irradié, récidivant, tres 
Petit épithélioma spino-cellulaire de la levre 
inférieure ; réaction faite deux mois aprés son 
ablation ..... 


R. a 4 tubes 


3,0/2,1,0,1 (+) 


2, 4, 3, 2,3 (+) 
0, 1 (—) 
3, 1/2, 0, 2, 3,1 (+) 
2, 3,3 /2 (+) 
1,0 (—) 
0,1/0,0,1,0 (—) 


2, 3, 4/2, 2, 3,3 (+) 


4, 2, 2/2, 2, 3,2 (+) 
4 (+) 
0, 0, 0 (—) 
0, 0, 0 (—) 


|| 
85 
| 
67 
80 
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7 Enorme cancer de la face, bourgeonnant, ayant 
détruit la lévre inférieure, 


la moitié de la 


lévre supérieure ; ganglions cervicaux...... 


Lésions ganglionnaires 


lo 


Adénopathies déja traitées par la radiothéra- 
pie ; diagnostic histologique 


hésitant entre 


un lymphosarcome et une granulomatose ma- 


ligne 


87 Volumineuse tumeur des ganglions mésentéri- 


ques ; histologie : 


sarcome lymphoblastique. . 


Cancers variés 


100 Volumineux cancer du maxillaire inférieur : 
rhabdomyosarcome avec mitoses et anarchies 


cellulaires innombrables 
25 Noevo-carcinome avec meétastases 
cutanées multiples 


osseuses et 


REACTIONS DE 1935 


R. a 4 tubes 


2, 0/2, 3, 3, 2,3 (+) 


2,3, 3/1,3,1 (+) 


3, 3, 2 (+) 
2, 2/1,1 (—) 
0, 0, 0 (—) 


Nous avons tenu a séparer les réactions effectuées durant ces 
derniers mois des réactions précédentes parce que les observa- 
tions concernant certaines d’entre elles n’ont pas pu faire objet 
des mémes constatations opératoires ou microscopiques ; en 
outre, les deux réactions 4 quatre et 4 cing tubes ont été prati- 
quées chez presque tcus nos sujets. 


A. Sujets non cancéreux 


Numéro Diagnostic Réaction 4 4 tubes 
103: Fetere catarriial: 0, 0/0, 0, 0 (—) 
113,142, 160 Syphilis  gastrique, 
anémie anachlorhydrie : 

le 26-7-1935 ...........| 0,1/1,1,0,0 (— 

0/1, 0,1 (—) 

120 Bronchite chronique ......... '1, 2, 1/1, 2, 1,0 (—) 
“CHE | 0, 2,1 (—) 
124 Lymphadénie ............... 0,0,0/0,0,1 (— 
126 Abcés du poumon ............) 1,1,0/0,0,1 (—) 
127 Aortite syphilitique .......... 0,0,0/0,0,0 
130 Fibrome utérin ............. 0, 1/1, 0 (—) 
131 Tuberculose pulmonaire ..... 11, 1/2, 0,0 (—) 
132 Asystolie A forme hépatique... 1, 0, 1/1, 1, 1,1 (—) 


Réaction 4 5 tubes 
2/9, 2,1 (—) 
1,2,1,0 
1, 2,0/2,1,1 (—) 
2,1 (—) 
2/%,1,1 (—) 
4, 2, 1/3, 3, 3,2 (—) 
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Numéro 
133 Rhumatisme articulaire aigu 
chez un syphilitique, ancien 
134 Endocardite rhumatismale.... 
135 Néphrite chronique azotémique 
140 Coliques hépatiques, Stokes- 
143 Infantilisme, albuminurie, cir- 
rhose chez alcoolique, hérédo- 
144 Rhumatisme articulaire aigu.. 
145 Tuberculose pulmonaire au dé- 
150 Splénopneumonie ........... 
151 Tuberculose pulmonaire au dé- 
152 Syphilis ancienne, troubles psy- 
chiques, hypercholestérolémie 
158 Entérite chez un ancien lam- 
161 Troubles gastriques fonction- 
nels chez un éthylique 
S62 Uleus -gastrique: 
163 Syphilis osseuse et pulmonaire. 
159 Cholécystite chronique an- 
cienne, occlusion intestinale 
179 Fibrome utérin 
182 Ancien pyo-pneumothorax tu- 
berculeux, pleurésie séro-fibri- 
neuse opposée 
183 Cirrhose 
187 Diabéte 


Diagnostic 


Réaction a 4 tubes 


0,0,1/1,1,1 (—) 
0,0/1,2,1,1 (—) 
1,2,0/1,2,2 (—) 
a, 0/1, 1 (—) 
0,1/0, 0 (—) 
2, 1/0, 1 (—) 
0, 0/1, 0 (—) 
0, 0/0, 1,0 (—) 
19/2, 45% (—) 
0.1/1, 9,1 (—) 
1, 0/1, 0, 0 (—) 
1, 0,0 (—) 
1, 0/0, 0, 0 (—) 
2,0,0/0,0,0 (— 
(—) 
2, 0/2, 1 (—) 
2,1,0/2,1 (—) 
1,1, 0 (—) 


B. — Sujets cancéreux 


Numéro 


Diagnostic 


Cancers du larynx et de la gorge 


173 C. du larynx a sa période ter- 
minale, début clinique en 
aout 1934 ; épithélioma spino- 
cellulaire a globes cornés, 
monstruosités cellulaires .... 


Réaction a 4 tukes 


0,0/2,1,3 (+) 


Réaction a 5 tubes. 


3, 4, 2/2, 3, 3,2 (—) 
1, 0, 0/2, 3, 1,1 (—) 
3, 4, 3/1, 3, 3,2 (—) 
2, 0/0, 1, 0 (—) 
1,1/2,4 (—) 
(—) 
0,1/1,0,0 
4, 1/4, 3, 0 (—) 
2, 2/3, 4,0 (—) 
(—) 
2, 0/0, 4, 2 (—) 
2,1/1,0,1,1 (—) 
3, 0/3, 2,3 (—) 
4, 1/3, 3,3 (—) 
3, 0/1, 3 (—) 
3, 0,0/1,3 (—) 
(—) 
4,2/4,453 (—) 


Réaction a 5 tubes 


0, 0/4, 3, 3 (—) 
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Numéro Diagnostic 


174 €. du larynx infiltrant la corde 
vocale et la bande ventricu- 
laire droite ; début clinique 6 
mois auparavant; bon état 

177 C. en chou-fleur de la gen- 
cive inférieure droite s’éten- 
dant aux deux sillons. Gan- 
glions sous-maxillaires adhé- 
rents. Epithélioma épidermoi- 
de spino-cellulaire infiltra- 
tion lymphoplasmocytaire dis- 
créte du stroma ....... eee 

178 €. du larynx : gros bourgeon- 
nement de toutes les régions 
épiglottique et  susglottique. 
Epithélioma spino-cellulaire a 
globes épidermiques ; stroma- 
réaction discréte 

186 C. de la base de la langue, 
profondément ulcéré, fixé et 
induré ; ganglions sous-maxil- 
laires. Epithélioma spino-cel- 
lulaire avec  stroma-réaction 

188 Tumeur trés étendue du _ plan- 
cher de la bouche, envahis- 
sant le rebord alvéolaire. Adé- 
nopathie sous mentale. Epi- 
thélioma spino-cellulaire a 
formations cornées ; stroma 
inflammatoire 


Cancers du_ sein 


123,165 Epithélioma atypique du 
sein droit avec ganglions 
axillaires ; Halstedt en juin 
1934. Premiére réaction en 
juillet 1935 au cours d’un trai- 
tement radiothérapique sur 
une récidive locale 

Seconde réaction fin septembre, 
aprés apparition d’un cancer 
typique de l’autre sein....... 

125 Gros cancer du sein gauche 
a évolution aigué ; large en- 
vahissement ganglionnaire et 


Réaction a 4 tubes 


1 /3, 3, 2 


2,0/0, 2 


6, 3/2, 1,2 


2,1, 0/0, 0,2 


3, 0/3, 0 


739 


Réaction a 5 tubes 


(+)! 9/5, 2,4 (+) 


(+) 


4,1/4,5,4 (+) 


(—) |3,1/4,2,3 


| 
| 
| 


| 


5, 0/6, 3 (+) 


(+) | 8, 7/1,7,5,4 (+) 


(+) 


5, 1, 0/3, 3,3 (+) 


= 
| 
(3,1 
| 
| 
(2/2, 1 
| 
(—) 
| 
| 
| 


740 PH. BARRAL 


Numéro Diagnostic 


thoracique ; métastases hépa-_ 


191 C. du sein du volume d’une 
grosse orange ; début clinique 


datant de quelques semaines ; | 


pas de ganglions. Réaction 


effectuée quinze jours aprés | 


Vablation. Epithélioma  trés 
149 Cancer bilatéral des seins, a 
évolution trés rapide (6 mois) 
chez une femme de 35 ans, 
syphilitique ancienne ; début 
lors du sevrage d’un enfant ; 
pleurésie cancéreuse. Epithé- 
lioma trés atypique 


Cancers de lcesophage 


136,141 Cancer de lcesophage : 
1° réaction le 16-8-1935 
2° réaction le 19-8-1935 
172 Cancer de loesophage 


ee 


Cancers de lVestomac 


116 Enorme cancer pylorique ; gas- 
tro en janvier 1935 ......... 
169 Sténose pylorique a évolution 
rapide chez un homme de 
78 ans ; a lPintervention, can- 
cer du pylore, de la grosseur 
d’une prune, extrémement mo- 
bile ; quelques ganglions dans 
189 Cancer gastrique a évolution 
rapide chez un homme de 26 
ans ; gros cancer de la pres- 
que totalité de Pestomac, avec 
envahissements ganglionnaires 
et péritonéaux multiples ; foie 
bourré de noyaux néoplasi- 
ques confluents. Cancer cylin- 
drique typique 


Réaction a 4 tubes 


Réaction a 5 tubes 


3, 2,0/4,3,2 (—) 


4,1/4,1 (—) 


4, 1/4, 5,3 (+) 


3, 1/3, 6, 4, 2,3 (+) 


5, 1/5, 2, 3 (+) 
1/3, 4,3 (—) 


7, 2/4, 3,4 (+) 


3/4, 2;2 (—) 


N 
= | cm 
2, 0/2, 0 (—) | 
1,022,332 > 
| 0/1, 3, 1 (+) 
1,1/1,3,1,1 (+) 
023,23 
2/0, 1 
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Numéro Diagnostic 


Cancers de Vintestin 


153 Gros cancer du rectum, bour- 
geonnant et adhérant aux plans 
périphériques, remontant haut 
vers le sigmoide. Début clini- 

154 Cancer bourgeonnant de la face 
antérieure du rectum, adhe- 
rant a.la prostate et a la ves- 
sie: début clinique datant de 

155 Cancer du rectum a forme ul- 
céro-bourgeonnante; début cli- 
nique datant de 3 ans ; ampu- 
tation du reetum en 1933 ; ré- 
cidive locale en 1935; mor- 

191 Cancer du rectum ; tres large 
ulcération néoplasique pres- 
que circulaire de lampoule ; 
adhérences a la cloison recto- 
vaginale 


Cancers du col utérin 


101 C. isthmique infiltrant au deé- 
but ; épithélioma spino-cellu- 
laire 4 globes cornés ; stroma- 
réaction inflammatoire ; 52 

102 C. avee gros chou- fleur envahis- 
sant tout le pourtour de lori- 
fice cervical ; épithélioma spi- 
no-cellulaire avec de nom- 
breuses nitoses anarchiques ; 
infiltration inflammatoire du 

104 Gros cancer de la lévre posteé- 
rieure propagé au vagin ; épi- 
thélioma a architecture cor- 
donale formé de cellules pavi- 
menteuses sans différenciation 
malpighienne franche ; mito- 
ses innombrables ; par places, 
stroma-réaction du type in- 
flammatoire ; 36 ans ....... 

119 C. avee grosse ulcération de la 
lévre antérieure s’étendant au 


Réaction a 4 tubes 


SERUM 741 
Réaction 45 tubes 
) 
| 
| 
}4,0/2,1,0 (+) }3,0/3,2,1 
) 
| 4 
| 
}1,1/2,1,2 
| 
| 
| 10,1/1,1,1 (4) 
11, 0, 0/1, 2 7 
| | 
| 
| 
| 
2.1, 3 (+) 
| 
| 
| 
}2,1/2,1,2 (-) 
¥ 
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Numéro Diagnostic Réaction a 4 tubes 


139 
148 


164 


181 


180 


106 


112 


118 


108 


cul-de-sac vésical. Radium un 
mois auparavant; évolution 
trés rapide ; cachexie. Epithe- 
lioma d’origine ectodermique; 
infiltration lymphoplasmocy- 
taire trés inflammatoire du 
Cancer du col] utérin avec gros 
3, 0/2, 0 (+) 
Gros cancer _ bourgeonnant 
ayant envahi tout le col, les 
culs-de-sac et le paramétre. 
Epithélioma trés atypique pro- 
fandément remanié par des in- 
filtrations inflammatoires mar- 
Gros cancer en chou-fleur du 
col utérin; début apparent 
datant de trois mois; gros 
amaigrissement. Epithélioma 
spino-cellulaire; curiethérapie 
quinze jours avant la réac- 
3, 5,3 (+) 
Vaste cancer végétant étendu a 
tout le col utérin ........... 0/2, 2,0 
0/1, a, 1 (—) 


Cancers de Vappareil 
génito-urinaire 


Cancer de la vessie chez une | 
femme de 75 ans; début cli- 
nique datant de 2 ans; élec- 
tro-coagulation incomplete ; 
épithélioma pavimenteux a ar- 
chitecture cordonale........ . |3, 1, 1/1, 3, 2,2 (+) 
Cancer de la prostate avec mé- 
tastases vertébrales multiples; 
traité au venin de cobra .... | 1,1/3,3,0,0 (+) 
Trés volumineux cancer du tes- 
ticule avec large envahisse- 
ment ganglionnaire ; début 
clinique datant de 1 an 1, 2,2,1/2,3,1,1 (+) 


Cancers divers 


Vaste cancer médiastino-pul- 
monaire, avec troubles de 


Réactio a 5 tubes 


6, 2/4, 3 (+) 


4,3, 1/3, 1 (—) 


4/4,4,3 (—) 
2/6, 6, 2 (+) 


| 
a 


Numéro 


121 


170 


185 


184 


130 
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Diagnostic 


compression multiples, greffé 
sur des bronchectasies. Métas- 
tases surrénales bilatérales. 
Histologie : epilhélioma trés 
atypique, peut-étre d’origine 
pulmonaire mais dont on ne 
peut fixer avec certitude le 
point de Gepart: 
Cancer généralisé avec meétas- 
tases osseuses ; origine pulmo- 
Cancer pulmonaire droit chez 
un syphilitique ; métastases 
costales et hépatiques. Epithé- 
lioma extrémement atypique, 
peut-étre du type bronchique. 
Aspect clinique de goitre sim- 
ple ; thyroidectomie un mois 
auparavant ; ’examen histolo- 
gique révéle un épithélioma 
thyroidien trabéculaire...... 
Sarcome globo-cellulaire chez 
une enfant de 6 ans......... 
Gliome de Vhémisphére droit ; 
a subi des traitements radio- 
thérapiques 


Réaction a 4 tubes 


0,0/2,1,0,0 


1,2,1,0/1,1 (—) 


2, 3, 1/3, 2 (+) 


0, 1, 0/3, 0, 0,0 (+) 


0, 0/1, 0, 0 (—) 


2, 1/2, 0, 0 (—) 
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Réaction a 5 tubes 


1, 5, 4/2,6,3 (+) 


2; 4, 2/4, 3, 3,2 (—) 


1, 0/2, 3,1 (—) 


3, 2/3, 2, 1 (—) 


Essai d’interprétation de ces réactions 


Dans les chapitres précédents, nous avons cherché & exposer, 


de la facon la plus objective possible, des faits d’ordre purement 
expérimental : 


— Préparation et*propriétés de laninsuline. 
— Technique de la réaction de déviation du complément a 
Yaninsuline et les résultats de son application A l'étude du 
sérum des sujets cancéreux et non cancéreux. 


Dans ce chapitre, nous étudierons quelle interprétation nous 
pouvons donner aux résultats que nous avons obtenus, sans 
dissimuler que nous nous ¢loignons de la solidité des constata- 


iions expérimentales pour entrer dans un domaine ott demeure 
une part d’hypothése. 


a 
| : 
2 
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I. COMPARAISON DES REACTIONS EFFECTUEES 
CHEZ LES SUJETS CANCEREUX ET CHEZ LES SUJETS NON CANCEREUX 


L’examen détaillé des tableaux précédents nous montre que, 
chez les sujets non cancéreux, la réaction a quatre tubes 
demeure dans la limite des notations: 0, 1, 2; alors que le 
s¢rum des sujets cancéreux donne des réactions pouvant s‘¢éle- 
ver a: 3, parfois 4, et méme 5. 

Nous considérons les notations ne dépassant pas 2 comme 
des réactions négatives, et comme positives les réactions ott figu- 
rent des notations égales ou supérieures a 3, toujours en ce 
qui concerne la réaction a quatre tubes. 

En ce qui concerne la réaction a cing tubes, souvent plus sen- 
sible, nous ne considérons comme positives que les réactions 
dont la notation comporte un chiffre atteignant ou dépassant 5. 

Nous nous rendons parfaitement compte du peu décart qui 
sépare certaines réactions positives de certaines réactions néga- 
tives, mais c’est précisément cette différence trés faible qui nous 
chlige a utiliser cette technique particuliére de réaction et de 
notation, et Aa faire ainsi rendre A la réaction de déviation du 
complément tout ce quelle peut rendre, jusqu’aux limites 
extrémes de ses possibilités ; elle nécessite done un certain 
entrainement, et ne peut échapper a la juste critique de compor- 
ter, jusqu’é un certain point, un facteur individuel subjectif. 

Malgré cette restriction, nous nous croyons cependant en droit 
@affrmer que la réaction de déviation du complément a Uanin- 
suline permet de mettre en évidence, dans le sérum de certains 
cancereux, une propriété sérologique spéciale qui manque, ou 
bien est loin d’étre développée au méme point, dans le sérum des 
sujets non cancéreux, 

Est-ce a dire que cette réaction représente la « réaction du 
cancer » ? Nous estimons qu’il faut, & ce point de vue, aller avec 
la plus extréme prudence, dire simplement que l'on est en pré- 
sence d’une réaction positive, d’une réaction négative, de méme 
que lon ne saurait admettre automatiquement et sans réserves 
un diagnostic qui serait basé exclusivement sur une réaction de 
Bordet-Wassermann, ou sur les résultats d’un dosage chimique 
sanguin ou urinaire, sans étre appuyé sur des données cliniques 
suffisantes. 

Du reste, le fait que nous avons pu provoquer l'apparition 
dune réaction de déviation du complément positive chez des 
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lapins soumis a l’injection d’aninsuline, doit faire prévoir la 
possibilité de trouver des réactions positives chez d'autres sujets 
que les cancéreux : il est en effet logique de penser que, dans 
certaines conditions, lorganisme puisse faire subir linsuline 
des transformations aboutissant a la production d’aninsuline — 
ou de corps voisins — produits jouissant de la méme propriété 
de provoquer l’apparition des anticorps correspondants dans le 
sérum des sujets. 


Il. VARIATIONS DE L’INTENSITE DE LA REACTION 


EN RAPPORT AVEC LES CARACTERES DE LA TUMEUR 


La localisation de la tumeur joue certainement un role dans 
la proportion des résultats positifs : c’est ainsi que onze cancé- 
reux gastriques sur douze présentent une réaction positive. En 
ce qui concerne les cancers de la bouche, de la gorge et du 
larynx, nous avons neuf résultats positifs sur onze. Par contre, 
sur neuf cancers du col utérin, nous n’obtenons que quatre 
réactions positives. 

Ces résultats ne sont, du reste, que des résultats provisoires 
car, pour un certain nombre de malades, les plus anciens, nous 
n’avons pratiqué que la réaction a quatre tubes. D’autre part, 
nous ne voulons pas apporter ici de statistique, car le nombre de 
sujets étudiés est absolument insuffisant pour cela, et parce 
que ces sujets sont loin d’étre comparables entre eux puisqu’ils 
sont a des stades trés différents de leur évolution. 

Pour les mémes raisons, nous ne voulons pas faire état de nos 
documents pour chercher a établir sil existe des variations 
dintensité de la réaction en rapport avee le degré de localisa- 
tion, d’extension, de généralisation du cancer. Une telle étude 
serait prématurée. 

Par contre, il est un point que nous pouvons affirmer dés 
maintenant, et par lequel nous avons été frappé : les cancers a 
évolution trés rapide, les tumeurs de grande malignité donnent 
une réaction négative (N° 100: rhabdomyosarcome ; N° 35: 
noevo-carcinome ; N° 168: épithélioma trés atypique ; N° 184: 
sarcome globo-cellulaire). 

Ce fait nous permet d’établir un parallélisme entre lintensité 
de la réaction de déviation du complément et la moindre 
évolutivité des tumeurs : tout se passe comme si les tumeurs 
de grande malignité se voyaient chez des sujets 4 réaction néga- 
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tive, et comme si les réactions positives coexistaient avec des 
tumeurs de malignité moindre. 


Conclusions 


Bien que certaines des recherches que nous exposons ici 
datent de plus de deux ans et demi, nous avons tenu, avant de 
les présenter, & leur donner le controle d’un délai assez long pour 
vérifier la régularité de nos résultats, pour confirmer, par des 
recoupements multiples, existence réelle de l’aninsuline et la 
légitimité de la réaction de déviation du complément a l’aninsu- 
Jine pour l'étude du sérum des sujets cancéreux. 


En ce qui concerne lexistence méme de l’aninsuline, outre 
son mode de préparation voisin de celui de l’anatoxine de Ramon, 
les arguments suivants nous paraissent probants : 


— Obtention a partir de lVinsuline, dans des conditions spé- 
ciales, dun produit nouveau caractérisé par la perte du pouvoir 
hypoglycémiant, non par destruction de Vinsuline, mais par 
sa transformation en une substance douée de propriétés biolo- 
giques nouvelles ; 

— Son injection au lapin provoque l’apparition, dans le sang 
de cet animal, de propriétés sérologiques analogues a celles que 
la réaction de déviation met en évidence dans le sérum de cer- 
tains cancéreux. 


Quant aux arguments légitimant la réaction de déviation du 
complément a l’aninsuline, nous pouvons les résumer ainsi : 


— Réactions de faible intensité avec le sérum des sujets non 
cancéreux ; 

— 0, 1, 2 pour la réaction a 4 tubes (réactions négatives) ; 

— 0, 1, 2, 3, 4 pour la réaction a 5 tubes (réactions négatives) ; 

— Réactions dintensité plus grande obtenues avec le sérum 
de certains cancéreux ; 

— 3, 4, 5 pour la réaction 4 4 tubes (réactions positives) ; 

— 5, 6, 7, 8 pour la réaction a 5 tubes (réactions positives) ; 

— Apparition de cette réaction positive chez les lapins soumis 
aux injections d’aninsuline additionnée de lanoline. 


Ce dernier fait, apparition d’une réaction positive chez les 
lapins injectés 4 laninsuline, nous permet d’interpréter la réac- 
tion positive comme traduisant lexistence dans le sérum d’anti- 
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corps correspondants a l’antigéne représenté par l’aninsuline. En 
étendant cette interprétation aux cancéreux qui présentent une 
réaction positive, nous pensons que le sérum de ces sujets ren- 
ferme également des anticorps identiques. 

Cette conclusion nous confirme dans cette opinion du role de 
premiére importance joué par l’insuline -— ou par ses dérivés — 
dans la croissance des tumeurs malignes, role favorisant de l’in- 
suline auquel l’organisme cherche vraisemblablement a s’opposer 
par la formation d’anticorps, réalisant ainsi une ¢bauche, une 
« velléité » de défense. : 

Telles sont, & Vheure actuelle, les seules conclusions que nous 
pensons étre en droit de tirer de Vensemble de nos recherches. 
Expérimentant sur le cancer depuis prés de dix ans, nous con- 
taissens les régles de prudence qui doivent entourer toute publi- 
ction sur ce sujet souvent si décevant, et la nécessité dun temps 
de maturation prolongé avant de pouvoir affirmer la série de faits 
nouveaux que nous exposons dans ce mémoire. 

Il nous aurait été impossible de mener a bien ce travail de lon- 
gue haleine sans les conseils, l'aide, les encouragements de nos 
maitres auxquels nous tenons a exprimer tout particuli¢rement 
notre gratitude : 


M. A. Cade, Professeur de Pathologie générale et Thérapeu- 
tique, dans le laboratoire duquel ce travail a été concu et réalisé. 

-— M. le Professeur Cl. Regaud, Directeur de l'Institut du 
Radium a Paris. 

— M. le Professeur Bérard, Directeur du Centre anti-cancé- 
reux de Lyon, et nos Maitres des Hépitaux, en particulier MM. les 
Prof. Paviot, Patel et Villard ; MM. Alamartine, Bériel, Dumas, 
Gaté, Perrin, Rebattu, Roubier, Tavernier, qui ont bien voulu 
nous autoriser A suivre dans leurs services les malades étudiés 
dans ce travail. 

— M. le Professeur Favre, et ses collaborateurs du Laboratoire 
@ Anatomie pathologique, ott ont été effectués la plupart des exa- 
mens histologiques. 

— M. le Professeur agrégé Gaté, Médecin des Hopitaux de 
Lyon, et M. le D' Demanche, Chef du Laboratoire Central de Séro- 
logie de Hopital Cochin, a Paris. 


Buti. pu Cancer 1935. — T. 24. 50. 
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Discussion 


Wor. — On éprouve une certaine hésitation & mettre en 
analogie les réactions sérologiques 4 des anatoxines, & des 
substances qui seraient en quelque sorte des ana-hormones, 

De plus on est frappé dans les résultats de M. Barral de voir 
une réaction assez réguliérement positive dans les cancers du 
lube digestif —- presque uniquement. Quand on voit une réaction 
qui semble se rapporter au pancréas étre positive dans les cas 
précités, on doit se demander s'il ne s'agit pas tout simplement 
de troubles de la sécrétion du pancréas sur la base d’une atteinte 
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globale du métabolisme, troubles qu’un tubage duodénal paral- 
ile A la réaction de M. Barral permettrait de vérifier ou non. 


M. JOLTRAIN. —— Nous savons de longue date, que les sérums 
‘ancéreux possédent des propriétés physico-chimiques particu- 
liéres qui semblent résulter de troubles du métabolisme des 
sucres et de disfonctionnements endocriniens. 

Nous avons, en ces années derniéres, apporté nos résultats a 
l’Association du Cancer. Il y a 3 faits particuliers : 


1° Assez souvent les sérums cancéreux donnent des réactions 
positives vis-a-vis d’antigénes ou de lysats de glandes endocrines 
sans qu‘il s’‘agisse toujours d’hormones. 

2° Les treubles du méfabolisme des sucres sont évidents dans 
le cancer. Nous avons montré avec Wolf que lorsqu’on recherche 
aprés épreuve de glycémie alimentaire le quotient respiratoire, 
celui-ci se montrait différent chez les individus normaux et chez 
les cancéreux. 


3° Lorsqu’on recherche les réactions de floculation des sérums 
a Phydrate ferrique colloidal, on découvre chez les colloidoclasi- 
ques une floculation prolongée. Ce phénoméne se retrouve chez 
les cancéreux et chez les déséquilibrés endocriniens. I] faut étre 
prudent, dans linterprétation des résultats obtenus et de leur 
valeur, puisque jusqu’a ce jour nous ne possédons encore aucune 
méthode sérologique de diagnostic du cancer. 


M. G. Rovussy. — J’ai écouté, avee la plus vive attention, la 
communication de M. Barral. Chaque fois, en effet, que l'on appor- 
te ici une réaction biologique nouvelle concernant le cancer, nous 
devons regarder les faits en toute objectivilé, mais aussi faire 
Jes réserves quils nous paraissent devoir susciter en raison de 
Vimportance de la question, 

Or, et avant de pouvoir lire comme il convient la communica- 
tion de M. Barral, j’avoue que je suis frappé par le nombre des 
faits négatifs. M. Barral nous apporte des statistiques dans les- 
quelles la réaction linsuline qu'il a expérimentée est positive 
dans une trés forte proportion ; c’est le cas, par exemple, des 
cancers du tube digestif et méme des cancers des voies digestives 
supérieures, comme ceux du pharyngolarynx. Au contraire, dans 
autres séries d’expériences, comme dans les cancers de l'utérus 
ou du sein, la réaction s’est montrée presque aussi souvent néga- 
tive que positive. 
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Je demanderai done 4 M. Barral comment il interpréte ces 
cas négatifs. Pour ma part, je serais tenté de penser que les 
modalités réactionnelles biologiques observées par M. Bar- 
ral relévent trés probablement de toute autre chose que du can- 
cer lui-méme. On sait, en effet, combien les tumeurs du_ tube 
digestif, de Vestomac, de liptestin notamment, apportent des 
troubles importants au métabolisme général de l’organisme, et 
j'admettrai volontiers, jusqu’A plus ample informé, quil s’agit 
la bien plus de modifications séro-biologiques dues aux troubles 


fonctionnels, consécutifs & des lésions du tube digestif, qu’au fait 
méme du cancer. 


M. S. Santamaria (de Madrid) a adressé a l’Association francaise 
pour l’Etude du Cancer son livre intitulé « Theoria de Los Neo- 
plasmas ». Celui-ci sera analysé dans un des prochains Bulletins. 


Le Secrétaire, 


Simone LABORDE. 


Livres recus 


ANALYSES 


J.-P. Lockhart, Mummery. The origin of cancer. Un volume 
150 pages, 29 figures. J. et A. Churchill, Ed., Londres 1934. 


L’auteur de ce petit livre réunit les qualités d'un praticien et 
Wun érudit, Intéressé dés le début de sa carriére au probleme du 
cancer, l’exercice de la pratique chirurgicale lui a fourni un abon- 
dant matériel d’observations cliniques ; chargé pendant 11 ans 
de rédiger ’édition du Rapport annuel du British Empire Cancer 
Campaign, il a lu a peu prés tout ce qui, durant cette période, a 
été publié sur le cancer. 

Les résultats de ces expériences et de ces lectures sont exposés 
dans ce livre et dés le début, il est visible que auteur a surtout 
été impressionné par les faits d’ordre génétique. Les observations 
de Me Farland et Meade qui, dans 20 cas de cancer chez des ju- 
meaux monovitellins ont trouvé les deux partenaires atteints de la 
méme tumeur au méme organe, sont considérées comme un argu- 
ment fondamental en faveur de la théorie héréditaire et utilisées 
comme un leitmotiv qui revient dans chaque chapitre pour exclure 
toute théorie du cancer qui n’en tient pas suffisamment compte. 

La cause du cancer ne peut étre autre chose quun phénoméne 
de mutation dune cellule somatique. Dans certaines circonstan- 
ces, cette mutation est directement conditionnée par les carac- 
teres héréditaires, c’est le cancer ab ovo qui se déclenche auto- 
matiquement &2 un moment donné sans que des conditions exté- 
rieures aient 4 intervenir. Dans d’autres cas, ce n’est pas la muta- 
tion elle-méme, mais la tendance 4 la mutation de certaines cel- 
lules qui est impliquée dans la structure du plasma germinatif. 
Dans ces conditions, apparition du cancer est liée a lVaction 
des facteurs externes qui agissent sur les cellules aptes 4 entrer 
en mutation. 
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L’auteur rappelle ici une expérience de Morgan suivant 
laquelle les mutations provoquées par des facteurs externes 
(Rayons X, températures ¢élevées, etc.) sont généralement de 
méme nature que celles qui se produisent spontanément. Il y a 
done une fragilité de certains génes et c'est dans cette fragilité 
que l’auteur voit le substratum de la prédisposition héréditaire 
de certaines cellules au cancer. Le facteur exogéne ne ecrée pas 
les mutations de toute piéce, mais favorise celles qui par suite de 
la labilité de certains génes ont tendance a se produire. 

Enfin, on peut concevoir une carcinogenése par des causes 
purement exogénes et il est bien évident que dans ces circons- 
tances il doit s’agir de facteurs doués dune action sur le noyau 
cellulaire (Rayons X). Mais la encore, d’aprés lauteur, l’action 
carcinogénctique n’est possible que si elle est préparée par une 
certaine labilité des genes, done par une prédisposition de lorga- 
nisme. La preuve en est fournie par le fait qu’aucun agent can- 
cérigéne ne détermine du cancer chez tous les animaux et dans 
tous les tissus. 

Les agents des tumeurs filtrables ne font pas exception 2 la 
régle. Ce ne seraient pas des virus, mais des mutagénes analogues 
a certaines substances chimiques qui transforment le comporte- 
ment biologique de certaines souches de pneumocoques. 

On peut ne pas étre d’accord avec auteur sur bien des points, 
notamment Pimportance qu'il attribue au travail de Me Farland 
et Meade est peut-étre exagérée. (Nous rappelons ici que Versluys, 
dans un travail récent, a trouvé, sur 27 paires de jumeaux 
monovitellins, seulement 8 individus qui présentaient des tumeurs 
identiques et les conclusions qu’il en tire sont diamétralement 
opposées a celles des auteurs précités dans ce sens qu'il attribue 
une importance fondamentale aux facteurs extérieurs). II faut 
avouer cependant que ce livre donne 4 réfléchir ; ceux qui le 
liront seront obligés de prendre position, de réviser leur idées ou 
de chercher des arguments contre la thése qui leur est si habi- 
lement présentée, et c’est déja un trés grand mérite. 


Ch. OBERLING. 
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